










Napovedna vrednost perioperativnega merjenja 






















Napovedna vrednost perioperativnega merjenja 







Imenovanje mentorja na seji senata UL dne 15.10.2019 
Imenovanje somentorja na seji senata UL dne 15.10.2019 
Imenovanje komisije za spremljanje doktorskega študenta na seji senata UL MF dne 15.4.2019 
 
Datum zagovora: 09.10.2020 
 
Mentor:  prof. dr. Matej Cimerman, dr. med. 
Somentor:  prof. dr. Alojz Ihan, dr. med. 
 
Predsednik komisije: prof .dr. Radko Komadina, dr. med. 
Član: prof. dr. Janez Tomažič, dr. med. 




Zahvaljujem se mentorju prof. dr. Mateju Cimermanu za nasvete, kako zasnovati 
raziskovalna vprašanja in metodologijo naloge, za spodbude, podporo in potrpežljivost. 
Zahvaljujem se somentorju prof. dr. Alojzu Ihanu za koristne nasvete pri pisanju naloge. 
Zahvaljujem se kolegom kirurgom, medicinskim sestram in tehnikom, administrativnem 
osebju Kliničnega oddelka za travmatologijo Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana 
za sodelovanje in pomoč pri izvedbi raziskave. 
Zahvaljujem se osebju Urgentnega kirurškega bloka Univerzitetnega kliničnega centra 
Ljubljana za skrbno delo in pomoč pri izvedbi raziskave. 
Zahvaljujem se osebju Laboratorija za humoralno imunologijo in drugim laboratorijem 
Inštituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani za analize 
krvi s pretočno citometrijo. 
Zahvaljujem se predsedniku komisije prof. dr. Radku Komadini in članoma komisije prof. 
dr. Janezu Tomažiču ter izr. prof. Andreju Čretniku za pregled naloge in koristne nasvete, 
kako izboljšati doktorsko nalogo. 
Zahvaljujem se vsem bolnicam in bolnikom za sodelovanje raziskavi.  
Zahvaljujem se lektorici Katarini Faganel za mojstrsko jezikoslovno in 
slovnično oblikovanje doktorske naloge. 
 










M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri poškodbah 







Povzetek ............................................................................................................................................................ 7 
Abstract ............................................................................................................................................................. 9 
1. Uvod ........................................................................................................................................................... 11 
1.1. Opredelitve ...................................................................................................................................................... 11 
1.1.1. Definicija popoškodbenega osteitisa .......................................................................................................................................... 11 
1.1.2. Kirurški in mikrobiološki koncepti okužbe po učvrstitvi zloma...................................................................................... 11 
1.1.3. Merila CDC/NHSN za popoškodbeni osteitis ........................................................................................................................ 13 
1.1.4. Razvrstitev osteitisa dolgih cevastih kosti ................................................................................................................................ 15 
1.1.5. Razvrstitev tipa zlomov golenice po AO/OTA ...................................................................................................................... 16 
1.1.6. Razvrstitev odprtih zlomov po Gustilo-Andersonu .............................................................................................................. 18 
1.1.7. AO/OTA razvrstitev poškodbe mehkih tkiv ............................................................................................................................ 19 
1.2. Epidemiologija popoškodbenega osteitisa golenice ........................................................................ 20 
1.3. Patogeneza in patofiziologija popoškodbenega osteitisa .............................................................. 21 
1.3.1. Pomen delovanja imunskega sistema pri popoškodbenem osteitisu .............................................................................. 23 
1.3.1.1. Naravna (prirojena) imunost ...................................................................................................................................................... 23 
1.3.1.2. Specifična (pridobljena) imunost ............................................................................................................................................. 25 
1.3.2. Odziv organizma na poškodbo ..................................................................................................................................................... 26 
1.3.2.2. Teorija dveh udarcev .................................................................................................................................................................... 27 
1.3.3.1. Sindrom sistemskega vnetnega odziva (SIRS) kot posledica poškodbe tkiva in dovzetnost  
             organizma za okužbo .................................................................................................................................................................... 27 
1.3.3.2. Citokini............................................................................................................................................................................................... 28 
1.3.3.3. Sindrom kompenzatornega protivnetnega odziva (CARS) ............................................................................................ 29 
1.3.3.4. Akutna faza odziva na poškodbo in vloga zaporedja plazemskega sistema ............................................................ 29 
1.3.3.5. Kemotaksa belih krvničk, proteaze, oksidativni stres in motnje mikrocirkulacije................................................ 31 
1.3.3.6. Nevroendokrina reakcija in presnovne spremembe .......................................................................................................... 31 
1.4. Dejavniki tveganja popoškodbenega osteitisa ................................................................................... 33 
1.4.1. Poškodovanec, poseg, povzročitelj ............................................................................................................................................. 33 
1.4.1.1. Starost ................................................................................................................................................................................................. 33 
1.4.1.2. Spol ...................................................................................................................................................................................................... 33 
1.4.1.3. Ocena zdravstvenega stanja poškodovanca.......................................................................................................................... 33 
1.4.1.4. Sladkorna bolezen .......................................................................................................................................................................... 34 
1.4.1.5. Kajenje, zloraba drog in alkohola, socialni status ............................................................................................................. 34 
1.4.1.6. Prehranjenost ................................................................................................................................................................................... 35 
1.4.1.7. Slabokrvnost in transfuzija zgoščenih rdečih krvničk...................................................................................................... 35 
1.4.2. Kirurški poseg ..................................................................................................................................................................................... 35 
1.4.2.1. Trajanje kirurškega posega ......................................................................................................................................................... 35 
1.4.2.2. Anestezija in protibolečinsko zdravljenje ............................................................................................................................. 36 
1.4.2.3. Nadomeščanje tekočin.................................................................................................................................................................. 36 
1.4.2.4. Hipotermija ....................................................................................................................................................................................... 37 
1.5. Slikovno diagnosticiranje popoškodbenega osteitisa ..................................................................... 37 
1.5.1. Rentgensko slikanje v dveh projekcijah (RTG) ..................................................................................................................... 37 
1.5.2. Slikanje z računalniško tomografijo (CT) ................................................................................................................................ 38 
1.5.3. Magnetnoresonančno slikanje (MRI) ......................................................................................................................................... 39 
1.5.4. Slikanje z uporabo nuklearne medicine ..................................................................................................................................... 40 
1.6. Biološki kazalniki vnetja ............................................................................................................................ 42 
1.6.1. C-reaktivni protein ............................................................................................................................................................................. 42 
1.6.1.1. Nastanek in kinetika CRP............................................................................................................................................................ 42 
1.6.1.2. Biološka vloga CRP ....................................................................................................................................................................... 42 
1.6.1.3. Napovedna vrednost CRP za okužbo po kirurškem posegu ............................................................................................ 43 
1.6.2. Prokalcitonin ........................................................................................................................................................................................ 43 
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri poškodbah 





1.6.2.1. Zgradba,  nastanek in kinetika prokalcitonina ............................................................................................................... 43 
1.6.2.1.1. PCT kot napovedni kazalnik za okužbe po kirurškem posegu ............................................................................ 45 
1.7. Antibiotična zaščita in antibiotično zdravljenje popoškodbenega osteitisa .......................... 45 
1.7.1. Antibiotična zaščita ................................................................................................................................................................. 45 
1.7.2. Antibiotično zdravljenje ........................................................................................................................................................ 46 
2. Namen dela in hipoteze .......................................................................................................................... 50 
2.1. Predstavitev problema in namen dela .................................................................................................. 50 
2.2. Hipoteze ............................................................................................................................................................ 51 
2.3. Utemeljitev hipotez....................................................................................................................................... 51 
3. Poškodovanci in metode dela ................................................................................................................ 53 
3.1. Poškodovanci in zasnova raziskave ....................................................................................................... 53 
3.1.1. Vključitvena merila ........................................................................................................................................................................... 54 
3.1.2. Izključitvena merila........................................................................................................................................................................... 54 
3.2. Laboratorijske preiskave in način odvzema vzorcev ...................................................................... 55 
3.2.1. Merjenje bioloških kazalnikov vnetja ........................................................................................................................................ 55 
3.2.2. Določanje ravni citokinov v serumu: TNF-α, IL-6, IL-10 ................................................................................................. 55 
3.2.3. Ocena imunskega stanja poškodovanca .................................................................................................................................... 56 
3.3. Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa v vzorcih kostnine ........................................ 56 
3.4. Mikrobiološke metode ................................................................................................................................ 58 
3.5. Vprašalniki za zbiranje podatkov o preiskovancih .......................................................................... 59 
3.6. Statistična analiza ......................................................................................................................................... 59 
4. Rezultati..................................................................................................................................................... 61 
4.1. Razvrstitev zlomov golenice, pridruženih zlomov in poškodb .................................................... 63 
4.2. Značilnosti nastanka poškodbe, pridružene bolezni in  
        starost poškodovancev v PO skupini ...................................................................................................... 63 
4.3. Perioperativna vrednost serumskih imunsko-vnetnih kazalnikov ........................................... 64 
4.4. Primerjava vsebnosti serumskih citokinov in imunskega stanja 
         med PO skupino in kontrolno skupino ................................................................................................. 69 
4.5. Kirurška oskrba zlomov, trajanje antibiotičnega zdravljenja in  
         intraoperativne patogene bakterijske kulture.................................................................................. 74 
5. Razpravljanje............................................................................................................................................ 77 
5.1. Vloga določanja perioperativne ravni citokinov v diagnosticiranju  
        popoškodbenega osteitisa pri visokoenergijski poškodbi goleni ............................................... 77 
5.2. Vloga določanja deleža celic Treg v periferni krvi pri diagnosticiranju 
        popoškodbenega osteitisa .......................................................................................................................... 79 
5.3. Perioperativna diagnostična zanesljivost vrednosti CRP in albuminov pri  
         popoškodbenem osteitisu v primerjavi z ostalimi imunsko-vnetnimi kazalniki ................. 79 
5.4. Pomembnost lokalnih dejavnikov, pridruženih poškodb in  
         vrste povzročitelja za nastanek popoškodbenega osteitisa ......................................................... 84 
5.5. Omejitve raziskave ....................................................................................................................................... 87 
5.6. Moč raziskave ................................................................................................................................................. 88 
6. Zaključki ................................................................................................................................................... 89 
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri poškodbah 





7. Literatura .................................................................................................................................................. 91 
8. Priloge...................................................................................................................................................... 102 
 
SEZNAM TABEL  
Tabela 1: Točkovnik ASA za oceno tveganja perioperativnih zapletov. ............................................................................ 34 
Tabela 2: Priporočljivo antibiotično zdravljenje. .............................................................................................................. 48 
Tabela 3: Primerjava splošnih značilnosti poškodovancev med PO skupino in kontrolno skupino.................................. 61 
Tabela 4: Primerjava kirurških značilnosti poškodovancev med PO skupino in kontrolno skupino. ............................... 62 
Tabela 5: Napoved nastanka popoškodbenega osteitisa z univariatno analizo in ROC analizo za posamezen                                 
                imunsko-vnetni kazalnik v perioperativnem obdobju. ........................................................................................ 75 
Tabela 6: Napoved nastanka popoškodbenega osteitisa z univariatno analizo in ROC analizo za citokine v  
                perioperativnem obdobju. .................................................................................................................................. 76 
Tabela 7: Časovni načrt poteka raziskave. ...................................................................................................................... 102 
Tabela 8: Splošni podatki o poškodovancu. ..................................................................................................................... 103 
Tabela 9: Operacijska dvorana........................................................................................................................................ 104 
Tabela 10: Oddelek. ......................................................................................................................................................... 104 
Tabela 11: Osteitični del. ................................................................................................................................................. 105 
 
SEZNAM SLIK 
Slika 1: Patogeneza nastanka popoškodbenega osteitisa in algoritem zdravljenja. Povzeto po (9). ................................ 13 
Slika 2: Diagnosticiranje popoškodbenega osteitisa. Povzeto po (11). ............................................................................. 15 
Slika 3: AO/OTA priročnik za razvrstitev zlomov in izpahov golenice/mečnice. .............................................................. 18 
Slika 4: Prikaz specifičnih bakterijskih in glivnih struktur, ki jih prepoznajo in vežejo TLR. Povzeto po (30)................. 25 
Slika 5: Celovit prikaz signalnih poti po vezavi PAMP na TLR4 pri bakterijski okužbi. Povzeto po (30). ....................... 25 
Slika 6: Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa na preparatu pri 10-kratni povečavi.  
             Barvanje s HE ter po metodi Brown in Brenn. ..................................................................................................... 57 
Slika 7: Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa na preparatu pri 30-kratni povečavi.  
             Barvanje s HE ter po metodi Brown in Brenn. ..................................................................................................... 57 
Slika 8: Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa na preparatu pri 60-kratni povečavi.  
             Barvanje s HE ter po metodi Brown in Brenn. ..................................................................................................... 58 
Slika 9: Primerjava med skupinama za biološki kazalnik CRP po posameznih opazovanih dnevih  
             v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). ................................................................................................... 65 
Slika 10: Primerjava med skupinama za biološki kazalnik prokalcitonin (PCT)  
               po posameznih opazovanih dnevih v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). ......................................... 66 
Slika 11: Primerjava med skupinama za biološki označevalec albumin po posameznih opazovanih dnevih v    
                perioperativnem obdobju (razsevni diagram). ................................................................................................... 67 
Slika 12: Primerjava med skupinama za biološki označevalec beljakovine po posameznih opazovanih dnevih v  
               perioperativnem obdobju (razsevni diagram). .................................................................................................... 68 
Slika 13: Primerjava med skupinama za citokin IL-6 po posameznih opazovanih dnevih  
               v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). ................................................................................................. 70 
Slika 14: Primerjava med skupinama za citokin IL-10 po posameznih opazovanih dnevih  
               v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). ................................................................................................. 71 
Slika 15: Primerjava med skupinama za citokin TNF- po posameznih opazovanih dnevih  
               v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). ................................................................................................. 72 
Slika 16: Primerjava med skupinama za delež T-regulatornih limfocitov ob sprejemu  
               in na POD4 (razsevni diagram). ......................................................................................................................... 73 
 
  
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri poškodbah 





SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC 
 
ACCP: Ameriško združenje torakalnih kirurgov (angl. American College of Chest Physicians) 
ACTH: adrenokortikotropni hormon (angl. adrenocorticotropic hormone) 
AMI: akutni miokardni infarkt 
AO: Delovna skupina za vprašanja osteosinteze (nem. Arbeitsgemeinschaft für  
        Osteosynthesefragen) 
APC: antigen predstavitvene celice (angl. antigen presenting cells) 
APP: beljakovine akutne faze (angl. acute phase proteins) 
ARDS: sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome) 
ASA: Ameriško združenje anesteziologov (angl. American Society of Anesthesiologists) 
ATP: adenozin trifosfat (angl. adenosine triphosphate) 
AUC: površina pod krivuljo (angl. area under curve) 
CARS: sindrom kompenzatornega protivnetnega odziva (angl. compensatory anti-inflammatory response 
syndrome) 
CDC/NHSN: Center za nadzor in preprečevanje bolezni/ Nacionalna mreža za varnost zdravstvenega varstva 
(angl. Centre for Diease Control and Prevention/National Healthcare Safety Network) 
cGMP: ciklični gvanozin monofosfat (angl. cyclic guanosine monophosphate) 
CGRP: kalcitoninu sorodni protein (angl. calcitonin gene-related peptide) 
CI: interval zaupanja (angl. confidence interval) 
CRH: kortikotropin sproščajoči hormon (angl. corticotropin-releasing hormone) 
CRP: C-reaktivni protein (angl. C-reactive protein) 
CT: računalniška tomografija (angl. computed tomography) 
DAMPs: s poškodbo povezani molekularni vzorci (angl. damage-associated molecular patterns) 
DIK: diseminirana intravaskularna koagulacija 
DNK: deoksiribonukleinska kislina 
EDTA: etilendiamintetraocetna kislina 
EF: zunanji fiksater (angl. external fixator) 
EIT: enota intenzivne terapije 
ELAM-1: endotelne vezavne molekule za levkocite 1 (angl. endothelial cell leucocyte adhesion molecule-1) 
ELISA: enzyme-linked imunnosorbent assay 
FISH: fluorescenčna hibridizacija in situ (angl. fluorescence in situ hybridization, FISH). 
FRI: z zlomi povezane okužbe (angl. fracture-related infections) 
GA: razvrstitev odprtih zlomov po Gustilo-Andersonu 
GPS: Glasgowska prognostična lestvica 
HDL: lipoprotein visoke gostote 
HE: hematoksilin in eozin 
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HLA: humani levkocitni antigen (angl. human leucocyte antigen) 
IAFF: okužba po učvrstitvi zloma (angl. infection after fracture fixation) 
ICAM: medcelična adhezivna molekula (angl. intercellular adhesive molecule) 
IFN-γ: interferon gama 
IL-6: interlevkin 6 
IL-10: interlevkin 10 
IL-18: interlevkin 18 
IMN: žebljanje (angl. intramedular nailing) 
iNOS: sintetaza dušikovega oksida 
IQR: interkvartilni razpon (angl. interquartile range) 
KONSK: kontrolna skupina 
L: bele krvničke (levkociti) 
LPS: lipopolisaharid 
MBL: lektinski vezalec manoze (angl. mannose-binding lectin)  
MCH: glavni histokompatibilnostni kompleks (angl. major histocompatibility complex) 
MCP: kemotaktični protein za monocite (angl. monocyte chemotactic protein) 
MFF: makrofagni mitogenski dejavnik (angl. macrofage mitogenic factor) 
MODS: sindrom večorganske disfunkcije (angl. multiple organ disfunction syndrome)  
MOF: večorganska odpoved  (angl. multiple organ failure) 
MRI: magnetnoresonančno slikanje (angl. magnetic resonance imaging) 
MRSA: na meticilin odporni Staphylococcus aureus 
MRSE: na meticilin odporni Staphylococcus epidermidis 
NK: celice naravne ubijalke (angl. natural killer cells) 
NNIS: indeks tveganja za okužbo kirurškega področja (angl. National Nosocomial Infection Surveillance 
risk index) 
NNV: negativna napovedna vrednost 
OS: osteosinteza 
OSM: osteosintetski material 
OTA: Ameriško združenje za ortopedsko travmatologijo (angl. Orthopedic Trauma Association) 
PAMPs: s patogeni povezani molekularni vzorci (angl. pathogen recognition molecular patterns) 
PAO2: parcialni tlak kisika v arterijski krvi 
PCR: verižna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction) 
PCT: prokalcitonin 
PET: pozitronska emisijska tomografija (angl. positrone emission tomography) 
PJI: okužba sklepne endoproteze (angl. prothesis joint infection) 
PMMA: polimetilenakrilat 
PMN: polimorfonuklearni nevtrofilci 
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PNV: pozitivna napovedna vrednost 
PO: popoškodbeni osteitis 
POD1: prvi pooperativni dan 
POD4: četrti pooperativni dan 
PUFA: večkrat nenasičene maščobne kisline (angl. polyunsaturated fatty acids) 
RLR: RIG-u podobni receptorji (angl. RIG-like receptors) 
ROS: reaktivne kisikove zvrsti (angl. reactive oxygen species)  
RTG: rentgensko slikanje 
SCCM: Združenje za intenzivno medicino (angl. Society of Critical Care Medicine) 
SENIC: raziskava o učinkovitosti preprečevanja bolnišničnih okužb (angl. Study on the Efficacy of 
Nosocomial Infection Control) 
SIRS: sindrom sistemskega vnetnega odziva (angl. systemic inflammatory response syndrome) 
SPECT: enofotonska emisijska računalniška tomografija (angl. single photon emission computed tomography) 
SPR: sprejem 
SSI: okužbe predela kirurškega posega (angl. surgical site infection) 
STIR: kratek čas inverzije (angl. short-tau inversion recovery) 
TLR: tolični receptorji (angl. toll-like receptors) 
TNF-α: dejavnik tumorske nekroze α (angl. tumor necrosis factor α)  
T-reg: regulatorni limfociti T 
TRIM: sindrom s transfuzijo povezane imunomodulacije (angl. transfusion-related immunomodulation) 
VCAM: žilno-celična vezavna molekula (angl. vascular cell adhesion molecule) 
ZRNT: zapiranje ran z negativnim tlakom 
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V raziskavi smo želeli ugotoviti, ali lahko z natančno izdelanim protokolom določanja biokemijskih 
in imunsko-vnetnih laboratorijskih kazalnikov v perioperativnem obdobju izboljšamo pooperativni 
nadzor poškodovanca po operaciji zloma goleni, olajšamo pravočasno izbiro antibiotičnega 
zdravljenja in si pomagamo pri odločanju o nujnosti revizijskega kirurškega posega. Zanimalo nas je, 
kateri kazalnik v perioperativnem obdobju najbolje napoveduje  nastanek popoškodbenega osteitisa 
po visokoenergijskem zlomu goleni. 
 
Izhodišča 
Popoškodbeni osteitis (PO) je zahteven zaplet, ki se pojavi pri 0,4–0,7 % travmatoloških in 
ortopedskih kirurških posegov. Visokoenergijska poškodba goleni je ena najpogostejših poškodb 
dolgih cevastih kosti in jo poškodovanci največkrat utrpijo v cestnem prometu, pri padcih z višine ali 
v sklopu delovnih poškodb. Poškodba poleg zloma goleni prizadene mehkotkivno ovojnico goleni. 
Nastanejo obsežna oteklina, izliv krvi in mrtvina mehkih tkiv goleni, kar omogoči vdor in razrast 
prisotnih ali s poškodbo vnesenih bakterij, ki nato povzročijo okužbo. K razvoju okužbe kosti dodatno 
prispevajo tudi sekundarne poškodbe med kirurškim posegom, tj. hematomi, otekline tkiv in vsadki 
za učvrstitev kosti. Okužba kosti pri poškodovancu je posledica primarnega vnosa povzročitelja/-jev 
ob poškodbi pri odprtem zlomu in posledica sekundarnega vnosa povzročitelja/-ljev pri zaprtem 
zlomu po učvrstitvi zloma.  
Da bi se izognili zahtevnim zapletom, je pomembno, da okužbo čim prej prepoznamo. 
Diagnosticiranje okužbe kosti je težavno, saj visokospecifičnega in visokoobčutljivega 
laboratorijskega testa za zdaj ni. S serumskimi kazalniki vnetja, C-reaktivnim proteinom (CRP), 
prokalcitoninom (PCT) in koncentracijo belih krvničk lahko klinični sum sicer podpremo, a trenutno 
s temi preiskavami ne moremo razlikovati med sistemskim odzivom gostitelja na poškodbo in kirurški 
poseg in vnetnim odzivom na okužbo. 
 
Metode in preiskovanci 
V prospektivno opazovalno raziskavo smo vključili 86 poškodovancev z visokoenergijsko poškodbo 
goleni po opravljeni kirurški učvrstitvi zloma goleni, ki so bili sprejeti na Klinični oddelek za 
travmatologijo Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani od januarja 2012 do decembra 2014. 
Vrednosti imunsko-vnetnih in biokemijskih laboratorijskih kazalnikov smo izmerili ob sprejemu 
(SPR), na prvi pooperativni dan (POD1) in na četrti pooperativni dan (POD4). 
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Od 86 poškodovancev, vključenih v raziskavo, je popoškodbeni osteitis utrpelo 20 poškodovancev – 
11 od 32 poškodovancev po odprtem zlomu goleni (34 %) in 9 od 54 poškodovancev po zaprtem 
zlomu goleni (17 %). Najpogostejši mesti zloma sta bili diafiza golenice in spodnji del golenice, ki je 
bil tudi najbolj dovzeten predel za PO. Verjetnost PO po zlomu je bila večja pri politravmatiziranih 
poškodovancih in pri poškodovancih s pridruženimi zlomi.  
Ugotovili smo statistično značilno razliko med vrednostmi CRP ob sprejemu (SPR), vrednostmi CRP 
na POD1 in vrednostmi albuminov na POD4. Pri klinični presoji PO moramo upoštevati tudi druge 
pomembne dejavnike tveganja, kot so obseg poškodbe mehkih tkiv, pridruženi multipli zlomi, prejem 
več odmerkov transfuzije krvi in konverzija zunanjega fiksaterja v dokončno osteosintezo. 
 
Zaključki 
Zgodnje diagnosticiranje popoškodbenega osteitisa po visokoenergijskem zlomu goleni lahko 
izboljšamo s protokolom perioperativnega določanja laboratorijskih kazalnikov vnetja. 
Perioperativna dinamika CRP, zlasti značilen porast na prvi operativni dan glede na zvišano raven ob 
sprejemu in nizka vrednost albuminov četrti pooperativni dan, lahko kaže na razvoj z zlomom 
povezane okužbe. V nadaljnjih raziskavah na večjem vzorcu poškodovancev bi lahko opredelili 




popoškodbeni osteitis, zlomi golenice, mehka tkiva, T-regulatorne celice CD4+CD25+, citokini, 
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The objectives of the study were to investigate whether the biochemical and immunoinflammatory 
patient profile could facilitate postoperative monitoring, guide the antibiotic treatment and timing of 
revision surgery. Point of our interest was to find a biomarker that is the best predictor of post-
traumatic osteomyelitis after high-energy injury to shin. 
 
Background 
Posttraumatic osteomyelitis (PO),  occuring in 0.4 to 7% operations performed in orthopaedic and 
trauma surgery, is a major and serious complication. One of the most common injuries sustained after 
road traffic accidents is tibial fracture. The force necessary to produce fracture also means 
considerable soft-tissue injury, with oedema, necrosis, hematoma and foreign bodies that potentiate 
bacterial virulence. Secondary injuries during surgical procedures with hematoma, tissue oedema and 
utilisation of implants for ostheosynthesis also contribute considerably to the development of bone 
infection. Bone infection morbidity is principally the consequence of sustained primary 
contamination at presentation in open fracture patients, and the consequence of secondary 
contamination in closed fracture patients that underwent fracture fixation. To avoid the challenging 
complications, early diagnosis of acute posttraumatic osteomyelitis (PO) is of vital importance. 
However, diagnosing PO is difficult due to the lack of a highly specific and sensitive test. Serum 
inflammatory markers, C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) as well as white blood cells 
(WBC) can support clinical findings but they are not able to differentiate between inflammatory 
response to infection and the host response to non-infection insult.  
 
Methods and patients 
The prospective, nonrandomised cohort study included 86 patients after high-energy injury to the shin 
requiring fracture fixation admitted to the Department of Traumatology at University Medical Centre 
Ljubljana from January 2012 to December 2014. Values of the biochemical and 
immunoinflammatory profile were measured on admission (ADD), on first postoperative day (POD1) 
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In our study, 20 patients of total of 86 patients developed PO, 11 out of 20 after open fracture (23,2 
%) and 9 out of 54 after closed fracture (17 %). The most frequent site of fracture was tibial shaft 
followed by distal tibia. In the PO group, distal tibia was predilection site for infection. Patients with 
fractures of multiple sites and polytraumatized patients were more likely to develop PO. 
We found out on our sample a statistically significant difference between two groups in CRP on ADD 
and POD1 as well as albumins on POD4. The assessment of other important risk factors, such as 
extent of soft tissue damage, multiple fractures, transfusion rate, need for primary external fixation 
conversion to intramedullary (IM) nailing or locking plate fixation can empower our clinical 
judgment of PO. 
 
Conclusions  
The early diagnostics of posttraumatic osteomyelitis can be improved by perioperative evaluation of 
inflammatory biomarkers, clinical signs and other independent risk factors. Perioperative dynamics 
of CRP, in particular the significant increase on the first postoperative day compared to the admission 
value and lower albumin value on forth postoperative day, could indicate a fracture-related infection 
(FRI). Further studies are needed to prove that these differences can be useful in diagnosing the risk 
of infection in high-energy shin injury. 
 
Keywords: 
post-traumatic osteomyelitis, tibial fracture, soft tissue, T-regulatory cells CD4+CD25+, cytokines, 
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Popoškodbeni osteitis (PO) je glavni in nadvse resen zaplet, ki se pojavi pri 0,4–0,7 % travmatoloških 
in ortopedskih kirurških posegov (1,2). Je kronična bolezen, ki kljub ustreznemu zdravljenju 
pomembno poslabša kakovost bolnikovega življenja. Tudi zdravljenje je dolgotrajno in zahtevno ter 
s pogostimi ponovitvami bolezni, kar je povezano z večkratnimi daljšimi sprejemi v bolnišnico in s 
ponovnimi kirurškimi posegi. 
1.1.1. Definicija popoškodbenega osteitisa  
Okužba je vdor mikrobov ali drugih organizmov (helminti) v tkiva gostitelja, kjer se razmnožujejo. 
Mikrob, ki povzroči opazne spremembe v delovanju organizma - bolezen, se imenuje patogen. 
Gostiteljev odziv na patogen mikrob se kaže kot vnetje.  
Osteitis je okužba kosti, ki jo navadno povzročijo bakterije, čeprav so lahko povzročitelji tudi drugi 
mikrobi (npr. glive).  
Popoškodbeni osteitis je eksogeni, sekundarni osteitis in je posledica bolnišnične okužbe po kirurški 
učvrstitvi zloma. Bakterijske povzročitelje vnesemo od zunaj pri učvrstitvi zaprtega zloma, pri 
odprtem zlomu pa neposredno vdrejo v kostnino, se v poškodovanem tkivu razmnožujejo in 
povzročijo okužbo kosti (3,4). 
V anglosaški literaturi namesto izraza osteitis uporabljajo izraz osteomielitis, ki je skovanka besed 
osteon (gr. kost) in myelon (kostna sredica) ter obrazila -itis (vnetje). V srednjeevropskem prostoru 
poimenovanje osteomielitis uporabljamo za hematogeno obliko okužbe, ki sodi med endogene, 
primarne kostne okužbe in je najpogostejša v otroštvu. Vzrok nastanka hematogenega osteomielitisa 
je razsoj patogenih mikroorganizmov po krvi iz oddaljenega vnetnega žarišča (ognojka). Okužba se 
začne v kostni sredici in se nato razširi po kostnini. Ne glede na vzrok in pot širjenja na koncu obe 
obliki kostnega vnetja (popoškodbeni osteitis in hematogeni osteomielitis) prizadeneta vse dele kosti 
(3). 
1.1.2. Kirurški in mikrobiološki koncepti okužbe po učvrstitvi zloma 
V travmatološki literaturi so največkrat citirane smernice okužbe kirurške rane Centra za nadzor in 
preprečevanje bolezni (angl. Center for Disease Control and Prevention, CDC). Okužba kirurške rane 
(angl. surgical site infection, SSI) se pojavi po kirurškem posegu v predelu telesa, kjer je potekal 
poseg.  Delimo jih na povrhnje okužbe in globoke okužbe ter okužbe organa ali zaprtega prostora (4).  
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Smernice za popoškodbeni osteitis so oblikovane ločeno, čeprav danes po zgledu smernic za okužbe 
protetičnih sklepov (angl. prosthetic joint infection, PJI) (5) pogosteje uporabljamo izraz okužbe po 
kirurški učvrstitvi zloma (angl. infection after fixation of facture, IAFF). Vsekakor pa bo v prihodnje 
za bolj enostavno in ustrezno znanstveno poročanje ter analizo raziskav potrebno izrazoslovje 
poenotiti in natančno opredeliti (6).   
Prva raziskovalca Willenger in Roth (7) sta leta 1986 IAFF glede na čas nastanka razdelila v tri 
skupine: zgodnje okužbe (< 2 tedna), odložene okužbe (2–10 tednov) in pozne okužbe (> 10 tednov). 
Razvrstitev že dolgo uporabljamo predvsem zaradi praktičnosti, saj kirurgom učinkovito pomaga pri 
odločanju o načinu zdravljenja okužbe. 
Zgodnja okužba (< 2 tedna) je diagnoza, ki jo pogosto postavimo klinično, saj ima poškodovanec 
jasno izražene klasične znake okužbe (rdečino, toplejši ud, bolečino, oteklino, zavrto gibljivost, 
motnje celjenja rane in večje hematome), lahko pa lokalne znake okužbe spremljajo tudi sistemski 
znaki. Visoko virulenten bakterijski povzročitelj okužbe Staphylococcus aureus v tem času že 
izoblikuje biofilm, a je še v fazi dozorevanja (8). Teden dni po vdoru povzročitelja kost kljub 
prisotnosti bakterije še ne kaže znakov osteolize. Celjenje kosti je v fazi vnetja ali v stadiju mehkega 
kalusa z nestabilnostjo zloma.  
Odložena okužba (2–10 tednov) je okužba, ko poškodovanec lahko kaže simptome zgodnje ali 
pozne okužbe (hematom  je prisoten še po treh tednih, fistula je prisotna šele po 9 tednih), kar sovpada 
s pozno okužbo. Za razliko od zgodnje okužbe povzročajo odloženo okužbo manj virulentne 
bakterije, npr. Staphylococcus epidermidis (8). S trajanjem okužbe biofilm dozori in postane bolj 
odporen na delovanje antibiotikov in obrambo gostitelja. V predkliničnih raziskavah so ugotovili, da 
se neokužena kost celi do 10 tednov, trden kalus pa nastane med 3. in 16. tednom. Pri okuženi kosti 
kalus nastaja počasneje, včasih pa do zaraščanja sploh ne pride. Dejstvo, da se akutni popoškodbeni 
osteitis pojavi v 2.–10. tednu, ko kalus še ni nastal in je prizadetost kostnine še neznatna, vpliva na 
odločitev, ali bomo osteosintetski material zadržali ali ga odstranili. 
Pozna okužba (> 10 tednov) je okužba, ko imajo poškodovanci slabše izražene simptome, 
zmanjšano funkcijo, stresno bolečino ter lokalno vnetje in rdečino ali fistulo, sistemskih znakov 
okužbe pa ni. Povzročitelj pozne okužbe je organizem z nizko virulenco. Celjenje kosti je močno 
prizadeto, hudo vnetje in osteoliza pa vodita v nestabilnost osteosinteze. Periostalna reakcija 
novonastale kostnine na obodu področja okužbe (lat. involucrum) dodatno zameji področje okužbe. 
Nujna je večkratna obsežna odstranitev mrtvine, kar povzroči defekt kostnine. 
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Slika 1: Patogeneza nastanka popoškodbenega osteitisa in algoritem zdravljenja. Povzeto po (9). 
 
1.1.3. Merila CDC/NHSN za popoškodbeni osteitis 
Center za nadzor in preprečevanje bolezni (angl. Center for Disease Control and Prevention, CDC) v 
okviru ameriške Nacionalne mreže za varnost zdravstvenega varstva (angl. National Healthcare 
Safety Network, NHSN) (10) predlaga naslednja merila za diagnosticiranje PO, ki so del meril za 
preprečevanje bolnišničnih okužb. 
Popoškodbeni osteitis je opredeljen kot okužba kosti in sklepov. Za postavitev diagnoze PO mora biti 
izpolnjeno vsaj eno od sledečih meril: 
 Iz kostnine je izoliran mikroorganizem.  
 Pri neposrednem pregledu kosti med kirurškim posegom ali na histopatološkem preparatu 
ugotavljamo znake PO. 
 Poškodovanec ima vsaj dva od sledečih znakov ali simptomov, ki jih drugače ne moremo 
pojasniti: telesno temperaturo > 38 C, zamejeno oteklino, občutljivost, toplejši ud ali iztok iz 
sumljivega mesta okužbe kosti. 
 
Hkrati mora biti izpolnjeno tudi vsaj eno od naslednjih meril: 
a. pozitivna hemokultura; 
b. pozitivni antigenski test krvi (npr. Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae); 
c. radiološki dokaz okužbe (nenormalni znaki na RGT, CT, MRI, scintigrafiji z radiotopskim 
označevalcem (galijem, tehnecijem)). 
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri poškodbah 





Najnovejšo celostno opredelitev okužbe, povezane z zlomom, je leta 2018 predlagal Metsemakers s 
sodelavci. Upošteval je različna merila in jih razdelil na dve skupini – potrditvena merila in dodatna 
merila (11). 
Potrditvena merila  
 Fistula, sinus ali razprtje rane z razgaljeno kostjo in vsadkom. 
 Gnojni izcedek iz rane ali prisotnost gnoja med kiruškim posegom. 
 Osamitev patogenih bakterij iz vsaj dveh ločeno vzetih vzorcev globokega tkiva, kostnine ali 
vsadka (vključno s sonikacijsko tekočino) med operacijo. Odvzeti je potrebno vsaj tri globoke 
vzorce tkiva, vsakega s sterilnim instrumentom, prisotnost patogena v globokem tkivu pa potrditi 
s histopatološkim pregledom in specifičnimi tehnikami barvanja za bakterije in glive. 
Dodatna merila 
 Klinični simptomi in znaki (kateri koli izmed njih): bolečina ob neobremenjevanju uda, 
naraščajoča bolečina, novonastala bolečina, rdečina, oteklina, toplejše področje zloma, povišana 
telesna temperatura (38,3 ºC, izmerjena oralno), stalno, naraščajoče ali novonastalo iztekanje iz 
rane po prvem operativnem dnevu brez jasnega drugega vzroka, novonastali sklepni izliv pri 
poškodovancu z zlomom. Okužba po učvrstitvi zloma se lahko kaže s septičnim artritisom 
sosednjega sklepa, če vsadek prodira preko sklepne ovojnice ali je zlom znotrajsklepni. 
 Radiološki znaki (kateri koli izmed njih): osteoliza, omajanje osteosintetskega materiala, 
sekvestracija, nezaraščanje, periostalna formacija kosti zunaj predela zloma. 
 Mikrobiološki znaki: patogeni organizem, izoliran iz globokega vzorca tkiva, odvzetega med 
operacijo. 
 Laboratorijski znaki: povišane vrednostni vnetnih kazalnikov (zlasti po prvotnem znižanju), 
stalno zvišane v določenem obdobju (sedimentacija eritrocitov, število belih krvničk, CRP). 
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Slika 2: Diagnosticiranje popoškodbenega osteitisa. Povzeto po (11). 
 
1.1.4. Razvrstitev osteitisa dolgih cevastih kosti 
Za razvrščanje osteomielitisa dolgih cevastih kosti so izdelali številne razvrstitvene sisteme z 
različnimi spremenljivkami (prizadetost kosti, akutni/kronični osteomielitis, etiopatogeneza 
osteomielitisa, stanje gostitelja, mehko tkivo, mikrobiologija, mesto okužbe kosti). Glede na namen 
uporabe jih lahko nadalje razdelimo na opisne in napovedne razvrstitvene sisteme ter na razvrstitvene 
sisteme za zdravljenje. Določene spremenljivke (defekt kosti, prizadetost mehkih tkiv) so vodilo pri 
kirurški oskrbi in rehabilitaciji, druge imajo za izhodišče prognostično informacijo. Z uporabo 
razvrstitvenih sistemov lažje ocenjujemo in primerjamo rezultate raziskav ter načrtujemo zdravljenje 
bolnikov, imajo pa tudi pomembno napovedno vrednost. Najbolj znani sta razvrstitvi osteomielitisa 
pri odraslih po Cierny-Maderju in Waldvoglu, ki sta stari že več kot 30 let, in ju lahko uporabljamo 
za obe vrsti osteitisa, tj. za popoškodbeni osteitis in hematogeni osteomielitis. Obstaja tudi razvrstitev 
glede na obseg prizadetosti kosti prav za okužene psevdoartroze golenice (12). Razvrstitev po Cierny-
Maderju je pomembna še danes, saj upošteva stanje prizadete kosti in telesno stanje gostitelja. 
Pridružene bolezni gostitelja igrajo pomembno vlogo pri odločanju o ustrezni strategiji kirurškega 
zdravljenja osteitisa in napovedi izida poškodbe.  
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Razvrstitev osteitisa pri odraslih po Cierny-Maderju 
Glede na pridružene bolezni bolnike z osteitisom razvrstimo v tri razrede. 
V razred A uvrščamo poškodovance z normalno odpornostjo, presnovo in zdravim ožiljem.  
V razredu B so bolniki z lokalno ali sistemsko motnjo celjenja ran (npr. bolniki, ki jemljejo 
kortikosteroide, ali bolniki s periferno žilno boleznijo).  
V razred C sodijo bolniki, pri katerih lahko zaradi osnovne kronične bolezni (kronična ledvična 
odpoved, bolezni jeter, sladkorna bolezen, maligne bolezni in imunske bolezni) po kirurškem posegu 
pričakujemo dodatno poslabšanje stanja, ter bolniki z okvarjenim imunskim sistemom. 
Osteitis delimo na štiri tipe (13).  
Osteitis tipa 1: medularni osteitis. Okužba se začne endostalno. Omejena je na medularni kanal in 
navadno ne zajema epifiz. Ne zahteva nekrektomije (hematogeni osteomielitis), ampak ustrezno 
antibiotično zdravljenje. 
Osteitis tipa 2: površinski osteitis. Omejen je na kortikalni del kosti, okolno podkožje in kožo. 
Stalen vir okužbe je prizadeto mehko tkivo, ki obdaja kost, od tod pa se okužba prenaša na samo kost. 
Okuženo področje sta kortikalni sekvester in granulacijsko tkivo, ki ju moramo odstraniti. 
Osteitis tipa 3: zamejeni osteitis. Zajema celotno debelino kortikalnega dela kostnine in medularni 
kanal, na katerega meji. Prizadet je manjši predel kostnine, ki predstavlja stabilen segment kosti. 
Primera zamejenega osteitisa sta vnetje v kanalu ob vijaku in osteitis ob osteosintetski plošči. 
Pomembno je, da temeljito in v celoti odstranimo odmrlo tkivo. 
Osteitis tipa 4: difuzni osteitis. Nastane, ko se vnetje razširi na vse dele kosti. Prizadeti so kostni 
mozeg, kostnina celotnega oboda in okolno mehko tkivo, kar vodi v obsežno odmrtje kostnine in 
nestabilnost zloma. Temeljito odstranimo vse odmrlo tkivo in kost dodatno stabiliziramo. 
PO lahko razvrstimo tudi glede na vrsto osteosinteze – na osteitis v kanalu ob vijaku, osteitis po 
osteosintezi s ploščo (površinski ali globinski), osteitis po osteosintezi z intramedularnim žebljem 
(flegmona medularnega kanala) in osteitis s spremljajočo okužbo sklepa. Delitev PO glede na vrsto 
osteosinteze je pomembna zaradi izbire ustreznega zdravljenja (13). 
 
1.1.5. Razvrstitev tipa zlomov golenice po AO/OTA 
Razvrstitev upošteva resnost zloma ter je hkrati osnova za načrtovanje kirurškega zdravljenja in oceno 
uspešnosti zdravljenja. Zlom posamezne dolge cevaste kosti je natančno opisan in opredeljen glede 
na tri segmente – proksimalni del, predel diafize kosti (osrednji del) in distalni del – ter četrti, dodatni 
maleolarni del na kosteh goleni (14).  
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Zlomi posameznega kostnega segmenta so nadalje razdeljeni na tri tipe: 
- tip A – enostavni zlom,  
- tip B – klinasti upogibni zlom,  
- tip C – zdrobljeni zlom,  
ti pa naprej še na podtipe v treh skupinah in podskupinah, s čimer nastane značilna organizacija 
razvrstitve v triadah (Slika 3). Skupine in podskupine so razvrščene glede na resnost zloma ter 
upoštevajo morfološko zapletenost zloma, težave pri celjenju zloma in napoved izida zdravljenja 
zloma (14).  
 
Zapis kode zloma po razvrstitvi AO/OTA 
Diagnozo zlom zapišemo kot kombinacijo številk in črke, ki označuje natančno anatomsko mesto 
zloma in njegove morfološke značilnosti. Na prvem mestu je dvomestna številka, ki je oznaka za 
posamezno cevasto kost (1 – nadlahtnica; 2 – podlaket (koželjnica, podlahtnica); 3 – stegnenica; 4 – 
golen (golenica, mečnica)) in njeni proksimalni segment (1), diafizni-medialni segment (2) in distalni 
segment (3). Dvomestni številki sledi črka, ki označuje tip zloma, za njo pa sta še dve številki, ločeni 
s piko, ki opisujeta morfološke značilnosti zloma.  
Zlome v proksimalnem delu (1) ali distalnem delu (3) cevaste kosti delimo na: 
- A – zunajsklepne zlome,  
- B – prisklepne zlome,  
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Slika 3: AO/OTA priročnik za razvrstitev zlomov in izpahov golenice/mečnice. 
Opombe: Na sliki vidimo zlome goleni (4), segmente zlomljenega dela goleni (1–3),  tipe zloma (A–C) ter skupine in 
podskupine. Povzeto po (14). 
 
1.1.6. Razvrstitev odprtih zlomov po Gustilo-Andersonu  
Gre za najpogosteje citirano razvrstitev odprtih zlomov v literaturi (17,26), ki odprte zlome razvršča 
na tri tipe in tretji tip še na podtipe. 
Tip I – odprt zlom s čisto rano < 1 cm. Nastane, ko konec odlomka od znotraj predre kožo. Obsega 
preproste zlome, tj. spiralne zlome ali krajše poševne zlome. 
Tip II – odprt zlom z laceracijo > 1 cm brez obsežnejše prizadetosti mehkih tkiv, režnjev ali odtrganja 
(avulzije) kože. Odmrle mišičnine ni videti, nestabilnost zloma pa je zmerna do huda. 
Tip III – odprt zlom z obsežno prizadetostjo mehkih tkiv, moteno prekrvljenostjo, obilno 
kontaminacijo ali brez nje in hudo nestabilnostjo zloma pri odprtem segmentnem ali zdrobljenem 
zlomu. V to skupino uvrščamo tudi strelne poškodbe z izstrelki velike začetne hitrosti, odprte zlome, 
povzročene s kmetijskimi stroji, in odprte zlome, ki zahtevajo revaskularizacijo. 
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Zlome tretje stopnje delimo na tri podtipe: 
- IIIa: ohranjeno periostalno pokritje odlomkov kljub obsežni raztrganini oz. prizadetosti 
mehkih tkiv; 
- IIIb: obsežna izguba mehkega tkiva z odluščenjem pokostnice in razgaljeno kostjo (navadno 
z obilno onesnaženostjo rane); 
- IIIc: odprti zlom s pridruženo arterijsko poškodbo, ki zahteva revaskularizacijo, ne glede na 
tip zloma. 
1.1.7. AO/OTA razvrstitev poškodbe mehkih tkiv  
AO/OTA razvrstitev poškodbe mehkih tkiv je t. i. kontrolni seznam, ki omogoča, da lažje ocenimo 
stopnjo poškodbe posameznega dela mehkih tkiv (koža/podkožje, mišičje, žile/živci) (15). 
Razvrstitev je zelo sistematična, ker natančno opredeli obseg poškodbe kože, podkožja in mehkih 
tkiv (mišice, žile, živci). Uporabljamo jo za zaprte zlome in za odprte zlome. Je nekakšen »seznam« 
preverjanja in z natančno oceno obsega poškodbe mehkih tkiv po posameznih kategorijah pomaga 
pri razvrščanju poškodovancev v urgentni kirurški oskrbi. Poškodovance z zmerno poškodbo mehkih 
tkiv lahko dokončno oskrbimo že primarno, medtem ko je pri obsežni poškodbi mehkih tkiv potrebna 
dvostopenjska oskrba z odloženo dokončno učvrstitvijo zloma po rekonstrukciji in zacelitvi mehkih 
tkiv. 
 
Obseg poškodbe kože pri zaprtem zlomu (IC):  
- IC 1 – brez vidne poškodbe kože; 
- IC 2 – brez raztrganine, le obtolčenina; 
- IC 3 – zamejena odtrganina kože od podkožja (angl. degloving);  
- IC 4 – obsežna, zaprta odtrganina kože od podkožja (angl. degloving); 
- IC 5 – odmrtje kože zaradi obtolčenine. 
 
Obseg poškodbe kože pri odprtem zlomu (IO): 
- IO 1 – predrtje kože od znotraj navzven; 
- IO 2 – od zunaj predrta koža, udarjeni robovi rane, < 5 cm; 
- IO 3 – od zunaj predrta koža, izrazita udarnina z odmrlimi robovi, > 5 cm; 
- IO 4 – pomembna obtolčenina celotne debeline kože in podkožja, odrgnina, obsežna odprta 
odtrganina kože od podkožja, defekt kože; 
- IO 5 – obsežna odtrganina kože od podkožja. 
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Obseg poškodbe mišičja (MT): 
- MT 1 – brez poškodbe mišičja; 
- MT 2 – zamejena poškodba mišičja v enem samem predelku; 
- MT 3 – znatna poškodba mišičja, dva predelka; 
- MT 4 – defekt mišic, raztrganina tetiv, obsežna obtolčenina mišičja; 
- MT 5  – utesnitveni sindrom/zmečkaninski sindrom z obsežno cono poškodbe. 
 
Obseg poškodbe žil in živcev (NV): 
- NV 1 – brez živčno-žilne poškodbe; 
- NV 2 – izolirana poškodba živca; 
- NV 3 – zamejena poškodba žile; 
- NV 4 – obsežna segmentna poškodba žile; 
- NV 5 – hkratna živčno-žilna poškodba, vključno z delnim ali popolnim odtrganjem uda. 
 
1.2. Epidemiologija popoškodbenega osteitisa golenice 
 
Golenica je najpogostejše mesto kroničnega popoškodbenega osteitisa (PO) in okužene 
psevdoartroze, saj na tem mestu PO nastane kar dvakrat pogosteje kot pri ostalih dolgih cevastih 
kosteh (15). Vzrok pogostosti PO na golenici pri visokoenergijski poškodbi sta njeni izpostavljenost 
in dovzetnost za defekte kostnine ter popoškodbene zaplete, saj jo obdaja tanjša mehkotkivna 
ovojnica. Stopnja PO po odprtih zlomih golenice je odvisna od resnosti poškodbe in se v povprečju 
giblje okrog 10 %. Nasprotno pa je stopnja PO po žebljanju zaprtih zlomov goleni 1 % (16). Če 
upoštevamo stopnjo prizadetosti mehkih tkiv po Gustilo-Andersonu (GA),  je pri GA I delež okužbe  
0–2 %, GA II 2–5 %, GA IIIA 5–10 %, GA IIIB 10–50 % in GA IIIC 25–50 % (17). 
V obsežni ameriški epidemiološki raziskavi (18), ki so jo opravili v letih 1969–2009, so ugotovili, da 
je pojavnost osteomielitisa v populaciji 21,8/100.000 oseb na leto (v letih prilagojena glede na spol 
in starost), od tega je 4,1/100.000 oseb na leto posledica popoškodbenega osteitisa. Letna pojavnost 
je pri moških večja kot pri ženskah in se s starostjo povečuje. Opažajo porast pojavnosti 
osteomielitisa, ki je z 11,4/100.000 oseb na leto v obdobju 1969–1979 porastel na 24,4/100.000 oseb 
na leto v obdobju 2000–2009. Pogostost pojavljanja je pri otrocih in mlajših odraslih relativno 
stabilna, pri starostnikih > 65 let pa se je povečala za kar trikrat. Vzrok tolikšne pojavnosti je porast 
osteomielitisa, povezanega s sladkorno boleznijo z 2,3/100.000 oseb na leto na kar 7,6/100.000 oseb 
na leto. Glavni povzročitelj je bila okužba z bakterijo Staphylococcus aureus (44 % vseh primerov). 
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V južnokitajski retrospektivni raziskavi (19) so v obdobju 2010–2015 preučevali 394 primerov 
osteomielitisa, ki so jih obravnavali v kantonski bolnišnici Za razliko od ugotovitev ameriške 
epidemiološke raziskave so ugotovili največji delež popoškodbenega osteitisa (262 poškodovancev 
oz. 66,5 %), sledili so odprti zlomi (166 poškodovancev oz. 63,6 %) in 91 zlomov v prometnih 
nesrečah (34,7 % poškodovancev). 
 
1.3. Patogeneza in patofiziologija popoškodbenega osteitisa 
 
Visokoenergijska poškodba mehkotkivne ovojnice, ki preprečuje vdor mikroorganizmom, ter odprta 
naravnava in učvrstitev zloma patogenim mikroorganizmom olajšajo vstop iz okolice v gostitelja ali 
omogočajo razrast že prisotnih patogenih bakterij. Nastanek okužbe je odvisen od števila in virulence 
bakterij, ki so vdrle v organizem, gostiteljeve imunske odzivnosti, prisotnosti tujkov in obsega 
površine odmrlega tkiva. Hkratna okužba z dvema vrstama bakterij (npr. Bacteroides spp. in 
Staphylococcus epidermidis) poveča njuno virulentnost. Patogenost bakterij je odvisna od virulentnih 
dejavnikov, ki omogočajo naseljevanje telesnih površin in vdiranje v globlje ležeča tkiva in organe 
ter izločanje bakterijskih toksinov, ki okvarjajo gostiteljeve celice, tkiva in organe. Patogeneza 
nastanka bakterijske okužbe je tako kombinacija škodljivega delovanja bakterij in imunskega odziva. 
Bakterije se lahko naselijo v gostiteljevih celicah in jih uničujejo (znotrajcelične bakterije) ali izločajo 
tkivom in celicam škodljive eksotoksine. Sestavni del celične stene po Gramu negativnih bakterij so 
endotoksini, ki se sproščajo v krvni obtok ter povzročijo okvaro gostiteljevih celic in tkiva (20). 
Imunski odziv gostitelja na vdor patogenega organizma povzroči akutno vnetje z migracijo vnetnic. 
Polimorfonuklearni granulociti se aktivirajo v makrofage. Pričnejo s fagocitozo bakterij in izločanjem 
proteolitičnih encimov, ki ne uničujejo le bakterij, ampak tudi poškodujejo tkivo. Poškodba mehkega 
tkiva in pokostnice izpostavi kostnino, na katero se lahko vežejo bakterije. Staphylococcus aureus, 
glavni povzročitelj popoškodbenega osteitisa, ima na svoji površini številne receptorje za vezavo na 
gostiteljeve beljakovine. Veže se na kolagen v poškodovani kostnini in na fibronektin poškodovanega 
mehkega tkiva. Koagulazno negativni stafilokok se prilepi na umetne vsadke in na osteosintetski 
material. Določene bakterije, npr. koagulazno negativni stafilokok, so odgovorne za počasen razvoj 
okužbe, razlog vnetja pa je lahko tudi poznejša sekundarna okužba (21). 
Patomorfološko sodelujejo pri vnetju vse sestavine kosti. Ob vdoru bakterij se sproži kaskadna pot 
aktivacije beljakovin komplementnega sistema. Zaradi lokalne vazodilatacije se pojavi hiperemija, ki 
v tkivu in kanalu kostnega mozga povzroči edem. Na mesto vnetja vdrejo polimorfonuklearni 
levkociti in makrofagi z zvečano fagocitno sposobnostjo (akutni osteitis). Na površju kosti, kjer je 
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odluščena pokostnica, in na robovih zloma vdirajo vnetne celice in granulacijsko tkivo, ki se razširi 
vzdolž odmrle kortikalne lamele. Infiltrat se širi preko sistema Haversovih in Vollkmanovih kanalov 
ter pokostnico odlušči od kortikalnega dela kosti, predvsem zunanjo obodno lamelo, s čimer moti 
glavni centripetalni vir prekrvitve. Ishemija, ki je posledica zamašenih kapilar in majhnih žil, povzroči 
razrast bakterij v predelu nekroze. Zlom prizadene tudi medularno prekrvitev, zato že v nekaj dneh 
pride do resorpcije kostnine sekundarnega osteona. Na rentgenskem posnetku vidimo dvojni sloj 
kortikalnega dela kosti. K resorpciji dodatno prispevajo tudi mehanski dejavniki (učvrstitev zloma). 
Okužba se širi do endostealne lamele, motnje v medularni prekrvitvi pa povzročijo nekrozo 
odlomkov. Celični in humoralni imunski odgovor poskušata omejiti nastalo osteitično žarišče. Za 
nastanek PO je pomembno, kakšna je prekrvljenost sosednjih mehkih tkiv (21,22).  
Bakterije se naglo vežejo na površino vsadkov s pomočjo specifičnih dejavnikov adhezinov in 
nespecifičnih dejavnikov (površinska napetost, hidrofobnost, elektrostatične sile). V začetni fazi se 
bakterije nabirajo na površini in se prilepljajo ena poleg druge ter tvorijo biofilm. V biofilmu je 
prisoten tudi zunajcelični matriks – glikokaliks, ki poleg velikega deleža vode vsebuje tudi hranljive 
snovi in celične presnovke, sestavljajo pa ga vsi glavni razredi makromolekul (beljakovine, 
polisaharidi, DNK, RNK poleg peptidoglokanov in polisaharidov). Mikroorganizmi se znotraj 
biofilma organizirajo v združbo, podobno večceličnim organizmom, s pomočjo medcelične 
signalizacije, ki spremeni vzorce izražanja genov. Bakterijska kolonija tako uravnava svoji velikost 
in dejavnost ter zagotavlja osnovni mehanizem preživetja in nudi zaščito pred dejavniki okolja in 
gostiteljevim imunskim odzivom (opsonizacija, fagocitoza, z dejavniki komplementa posredovana 
razgradnja) (22). PMN nevtrofilci se pritrdijo na biofilm, vanj vdrejo in izločajo citokine, bakterij v 
zrelem biofilmu bakterije Staphylococcus aureus pa ne morejo uničiti. Neučinkoviti poskusi 
fagocitoze bakterij povzročijo sproščanje citotoksičnih in proteolitičnih snovi, ki poškodujejo tkivo 
in nazadnje pripeljejo do osteolize ob vsadku. Druga pomembna lastnost glikokaliksa je 
onemogočanje difuzije antibiotikov. Pomanjkanje hranil in kisika ter odpadni izločki povzročijo 
prehod bakterij v stacionarno stanje (odsotnost rasti); tako se bakterije zaščitijo pred delovanjem 
antibiotikov, ki delujejo na rastoče bakterije. Del bakterij v skupku biofilma lahko postane popolnoma 
odporen na delovanje antibiotikov, bakterije pa celo lahko pričnejo izražati na antibiotik odporen gen, 
ki za nastanek biofilma sicer ni potreben (23). Zrel večplastni biofilm, sestavljen iz glikokaliksa, 
nastalega na odmrlem tkivu ali vsadku, ki ga izločata bakteriji Staphylococcus aureus in 
Staphylococcus epidermidis, omogoči nagel nastanek večkratne odpornosti na antibiotike in kronični 
PO (24).  
Diagnosticiranje okužbe z nastankom biofilma je zahtevno, saj so bakterije obdane z zaščitnim slojem 
glikokaliksa, ki je manj imunogen in ne povzroči zadostnega vnetnega odgovora. Zato uporabljamo 
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molekularne metode dokazovanja, kot sta verižna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain 
reaction, PCR) in fluorescenčna hibridizacija in situ (angl. fluorescence in situ hybridization, FISH). 
Dokazali so tudi pomembno razliko glede nastanka okužb med vsadki iz nerjavečega jekla in vsadki 
iz zlitine titana. Pri titanu se mehko tkivo bolje prilega na material, medtem ko pri jeklu nastane 
fibrozna ovojnica s tekočo vsebino, kjer se bakterije lahko prosto razrastejo, saj predel ni ožiljen. Z 
uporabo električno poliranega titana in zlitin titana bi se lahko približali biomaterialu s spremenjeno 
površino, ki bi otežil prilepljanje bakterij in nastanek biofilma (25).  
Potek nastanka PO je odvisen tudi od naravnega in specifičnega imunskega odziva gostitelja. V fazi 
fistulacije kostnega gnojnega vnetja prevladuje celični imunski odziv, ki je pozna reakcija. Celotno 
število limfocitov T je zmanjšano. Zmanjšano je tudi število celic naravnih ubijalk in monocitov. 
Zmanjšana aktivnost celic pomagalk skupaj z nezadostno aktivacijo makrofagov (antigen 
predstavitvenih celic, ki sprožijo specifični imunski odgovor in izločajo citokine ter tako spodbujajo 
imunski odgovor) vodi do zmanjšane odpornosti na stafilokoke (lokalna anergična reakcija). 
Poškodba ovira delovanje polimorfonuklearnih nevtrofilcev – kemotakso, nastajanje kisikovih 
prostih radikalov in ubijanje mikrobov, število supresorskih celic pa se poveča. Nespecifično 
aktivirani makrofagi povzročajo razrast granulacijskega tkiva in izločajo prostaglandin E2, ki ima 
lokalni imunosupresivni učinek. Stalna aktivacija makrofagov brez učinka na žarišče okužbe povzroči 
nepotrebno razgradnjo tkiva in osteolizo (26). Motnja v specifičnem imunskem odgovoru in 
nezadostna zamejitev vnetnega žarišča povzročita, da se okužba razširi in dodatno poškoduje tkivo, 
kar je ključno v patogenezi kroničnega osteitisa. Nov vpogled v patofiziologijo PO bi lahko omogočil 
inovativne pristope k zdravljenju in izboljšal učinkovitost zdravljenja (21). 
1.3.1. Pomen delovanja imunskega sistema pri popoškodbenem osteitisu 
Imunski sistem je obrambni sistem iz medsebojno povezanih celic in organov, ki razlikuje lastno od 
nelastnega, odstranjuje patogene organizme, skrbi za nevtralizacijo toksinov in uničuje patogene 
celice. Odziv imunskega sistema, ki se po njegovi aktivaciji sproži kot kaskada, lahko razdelimo na 
mehanizme naravne (prirojene) imunosti in na mehanizme specifične (pridobljene) imunosti (27). 
1.3.1.1. Naravna (prirojena) imunost 
Naravna imunost je razvojno gledano starejša in bolj preprosta. Deluje kot prva obrambna črta, ki 
ščiti pred vdorom mikrobov in tujih snovi. Koža in sluznice so mehanska pregrada proti vdoru 
mikroorganizmov. Celice prirojenega imunskega sistema so sestavni del epitelne pregrade ter 
vključujejo nevtrofilce, makrofage, celice naravne ubijalke, limfocite z različnimi antigenskimi 
receptorji in mastocite. Prirojeni imunski sistem s pomočjo toličnih receptorjev (angl. toll-like 
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receptors, TLR) prepozna molekularne strukture vzorcev na površini celične membrane, na 
plazemskih in endosomskih membranah ter v citoplazmi, ki jih imenujemo s patogeni povezani 
molekularni vzorci (angl. pathogen recognition molecular patterns, PAMPs). PAMPs so molekule, ki 
niso prisotne na celicah sesalcev, so pa nujne za preživetje mikrobov. Mikrobi z mutacijo ali 
prenehanjem izražanja teh molekul na površini gostitelju ne morejo preprečiti prepoznavanja PAMPs 
(28). Tolični receptorji gostitelja prepoznajo tudi lastne izdelane molekularne vzorce na površini 
poškodovanih gostiteljevih celic, ki označujejo poškodbo celice in jih imenujemo s poškodbo 
povezani molekularni vzorci (angl. damage-associated molecular patterns, DAMPs). Tolični 
receptorji (TLR) so najpomembnejša družina receptorjev ter nase vežejo sestavine bakterijske celične 
stene, mikrobne nukleinske kisline,  beljakovine in ogljikove hidrate. V to družino sodijo RIG-u 
podobni receptorji (angl. RIG-like receptors), ki prepoznajo virusno RNK, in NOD-u podobni 
receptorji (npr. NOD-like receptors), ki prepoznajo sestavine bakterijske celične stene in ostale 
kristale poleg natrijevega urata (28) (glej slika 4). TLR in RLR pošljejo signal za aktivacijo 
dejavnikov prepisovanja – NF-ϰB  in AP-1–, ki spodbujata izražanje genov za nastanek vnetja in 
izražanje antivirusnih interferonskih genov tipa 1 preko interferonskih dejavnikov prepisovanja 
(angl. interferon regulatory factors). Inflamasom je poseben kompleks, ki nastane kot odziv na 
PAMPs in DAMPs. Sestavljen je iz NOD-u podobnih receptorjev, adaptorja in encima kaspaza 1. 
Njegova glavna funkcija je nastanek dejavnih oblik vnetnih citokinov IL-1 in IL-18. V plazmi topni 
vzorci prepoznave in efektorske molekule so pentraksini (CRP), kolektini oz. lektinski vezalci 
manoze (angl. mannose-binding lectin, MBL) in fikolini (28). Te molekule vežejo mikrobne vezavne 
delce ter jih odstranijo s pomočjo od komplementa odvisnih in neodvisnih mehanizmov. Celice 
naravne ubijalke so limfociti, ki uničujejo okužene celice ter aktivirajo makrofage in izločanje 
citokina IFN-γ (glej slika 5). Prepoznavanje okuženih celic uravnavajo različni receptorji, ki 
delovanje NK zavirajo ali ga pospešujejo (29). Zaviralni receptorji so molekule glavnega kompleksa 
tkivne skladnosti razreda I (angl. major histocompatibility complex I, MHC I). NK ubijejo samo z 
virusi okužene celice, ki imajo na površini slabo izražene molekule MHC I (29). 
Polimorfonuklearne celice (granulociti, monociti, makrofagi) imajo sposobnost fagocitoze. 
Granulociti so mobilni in potujejo v vnetno žarišče, kjer nespecifično požirajo in uničujejo vdirajoče 
mikroorganizme. Monociti krožijo, medtem ko so makrofagi vezani na bezgavke in limfatično tkivo, 
oboji pa fagocitirajo telesu tuje snovi. Sestavina komplementa, vezana na telesu tujo snov (opsonin), 
pomnoži in ojača prirojeni imunski odziv s pospešeno fagocitozo in privabljanjem celic v žarišče 
vnetja (27). 
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Slika 4: Prikaz specifičnih bakterijskih in glivnih struktur, ki jih prepoznajo in vežejo TLR. Povzeto 
po (30). 
 
Slika 5: Celovit prikaz signalnih poti po vezavi PAMP na TLR4 pri bakterijski okužbi. Povzeto po 
(30). 
 
1.3.1.2. Specifična (pridobljena) imunost  
Razvoj pridobljene imunosti je pomembna evolucijska pridobitev. Za razliko od naravne imunosti je 
pri pridobljeni imunosti odziv usmerjen proti točno določenemu patogenemu organizmu in je odvisen 
od stimulacije z antigenom. Antigeni so telesu tuje snovi (beljakovine, lipidi, ogljikovi hidrati), ki 
sprožijo imunski odziv. Ob prvem stiku s tujim antigenom se izoblikuje imunski odziv, ki specifično 
prepoznava tujke. Vsak posamezni limfocit (B in T) med dozorevanjem preoblikuje svoj genom in 
ustvari za določen antigen specifične receptorje. Mehanizem specifičnega imunskega odziva in 
sposobnost prepoznavanja iste vrste tujka tudi po daljšem obdobju imenujemo imunski spomin. Ob 
vsakem naslednjem stiku s tujim antigenom je imunski odziv natančen, hiter in učinkovit. Glavne 
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celice pridobljene imunosti so limfociti B z izraženim antigenom CD19 na površini (CD19+) in 
podvrsta limfocitov T z izračenim T-celičnim receptorskim kompleksom in beljakovino CD3 (CD3+) 
ter antigen predstavitvene celice (APC) (angl. antigen-presenting cells). Limfociti T so nosilci celične 
imunosti ter sodelujejo pri uničevanju znotrajceličnih organizmov, z virusi okuženih celic in 
tumorsko spremenjenih celic. Predstopnje limfocitov T nastajajo v kostnem mozgu, od koder potujejo 
v priželjc, kjer dozorijo v zrele imunsko sposobne limfocite T – celice pomagalke (CD4+) ali 
citotoksične celice T (CD8+). Limfociti B so nosilci humoralne imunosti, ki dozorijo v kostnem 
mozgu in perifernih bezgavkah. Dozorevanje poteka iz predstopenj hematopoetičnih matičnih celic 
kostnega mozga v dveh stopnjah. Preurejanje genov za težke verige in lahke verige imunoglobulinov 
IgG poteka v nezrelih celicah limfocitov B, kar omogoča nastanek raznovrstnih antigensko 
specifičnih protiteles, vezanih na membrani zrelih limfocitov B. V sekundarnih limfatičnih tkivih ob 
vezavi antigena na receptor nastanejo plazmatke ali spominske celice B, ki imajo sposobnost izločanja 
protiteles IgG. Prva stopnja je antigensko neodvisna, druga pa antigensko odvisna. Temelj pridobljene 
imunosti je interakcija antigena z receptorjem. Diferenciacija nezrelih limfocitov B zahteva 
kompleksno uravnavanje genskega izražanja in prepisovanja (27). 
1.3.2. Odziv organizma na poškodbo 
Odziv človeškega telesa na poškodbo razdelimo na tri faze:  
1. hipodinamična faza ali stanje šoka takoj po poškodbi (organizem zmanjša izgubo krvi in skuša 
ohraniti pretok krvi skozi življenjsko pomembne organe); 
2. hiperdinamična faza povečanega krvnega obtoka (povečan pretok krvi omogoči 
odstranjevanje odpadnih presnovkov in dotok hranljivih snovi na mesto poškodbe za obnovo 
tkiva); 
3. okrevanje (traja več mesecev in poskuša organizem povrniti v stanje pred poškodbo) (27). 
1.3.2.1. Poškodba zaradi kirurškega posega 
Kirurški poseg sproži telesni in imunski odziv zato, da se ohrani homeostaza. Poškodbo zaradi 
kirurškega posega razdelimo na primarno kirurško poškodbo in na sekundarno kirurško poškodbo 
(25,26). Primarna kirurška poškodba je breme, ki mu je izpostavljeno človeško telo po kateri koli 
»hladni« ortopedski operaciji, sekundarna kirurška poškodba pa je značilna za poškodovance, ki jih 
pripeljejo na urgentni oddelek. Po oživljanju in povrnitvi življenjskih funkcij se zameji primarni 
učinek poškodbe po prvem poškodbenem udaru. Stabilizirani poškodovanec, ki ga pripeljejo v 
operacijsko dvorano za začasno ali dokončno oskrbo poškodbe (»vroča« travmatološka operacija), je 
izpostavljen sekundarni kirurški poškodbi, ki je t. i. drugi popoškodbeni udar. Glede na različno 
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stopnjo imunske reakcije operirance razdelimo v tri skupine – zdrave osebe, bolniki s predhodno 
boleznijo ali spremljajočo kronično boleznijo in poškodovanci.  
1.3.2.2.  Teorija dveh udarcev 
Zlom kosti in poškodba mehkih tkiv sta primarna poškodbena obremenitev ali prvi udarec, ki aktivira 
sistemski vnetni odgovor (22). Drugi, t. i. popoškodbeni udarec so popoškodbeni zapleti: 
 motnje dihanja s hipoksijo;  
 ponavljajoča se srčno-žilna nestabilnost;  
 presnovna acidoza;  
 ishemična/reperfuzijska poškodba, mrtvina;  
 okuženi katetri, okužene cevke, okužbe;  
 zunanji dejavniki drugega popoškodbenega udarca (kirurška ali intervencijska obremenitev):  
o kirurški poseg z obsežno poškodbo tkiva;  
o hipotermija; 
o večja izguba krvi z masivno transfuzijo krvi;  
o nepopolna, zapoznela kirurška oskrba;  
o intenzivno zdravljenje po spregledanih ali zanemarjenih poškodbah.  
Hipoksija tkiv zaradi zmanjšanega pretoka po poškodbi mehkih tkiv udov v kombinaciji s 
hemoragičnim šokom poveča verjetnost nastanka ishemično/reperfuzijske poškodbe in sekundarne 
okužbe. Obsežna zmečkanina mišičja z utesnitvenim sindromom, propadom mišic in rabdomiolizo 
lahko povzroči akutno ledvično odpoved (31). 
Zlom stegnenice, multipli zlomi cevastih kosti in nestabilna poškodba medeničnega obroča z veliko 
izgubo krvi prispevajo k vnetnemu odgovoru in nastanku SIRS (32). Pojav maščobne embolije, ki 
nastopi 24–48 ur po zlomu in operaciji stegnenice ali medenice ter se kaže s pljučnimi simptomi, 
motnjami zavesti in petehijami, je sestavni del pretiranega sistemskega vnetega odziva (SIRS) (33). 
1.3.3.1. Sindrom sistemskega vnetnega odziva (SIRS) kot posledica poškodbe tkiva in 
dovzetnost organizma za okužbo 
Poškodba tkiva in kiruški poseg sprožita izločanje vnetnih citokinov, ki spodbudijo izgradnjo 
beljakovin akutne faze (angl. acute phase proteins, APP) v jetrih. APP uravnavajo presnovne poti in 
hormonski odziv sorazmerno z obsegom poškodbe (poškodbena obremenitev) ter glede na prisotnost 
genetskih dejavnikov (genski polimorfizem) in splošno stanje organizma.  
Leta 1991 so se na konferenci Ameriškega združenja torakalnih kirurgov (angl. American College of 
Chest Physicians, ACCP) in Združenja za intenzivno medicino (angl. Society of Critical Care 
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Medicine, SCCM) dogovorili, da sistemski vnetni proces poimenujejo sindrom sistemskega vnetnega 
odgovora (angl. Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) (34). Za SIRS sta značilni 
lokalno in sistemsko kopičenje različnih medceličnih posrednikov, tj. vnetnih citokinov, dejavnikov 
komplementa, beljakovin koagulacijskega sistema, beljakovin akutne faze in nevroendokrinih 
posrednikov ter imunskokompetentnih celic na mestu poškodbe. V zapleten obrambni odziv so 
vključeni polimorfonuklearni (PMN) levkociti, monociti, tkivni makrofagi, limfociti, celice naravne 
ubijalke in parenhimske celice. Prekomeren vnetni odziv lahko vodi v klinično izražen SIRS in s tem 
v večorgansko odpoved (angl. multiple organ failure) (31).  
1.3.3.2. Citokini  
Citokini so vodotopni polipeptidi. Delujejo neposredno na celico, ki jih izloča (avtokrino), na 
sosednje celice (parakrino) in na oddaljenje celice (endokrino). Na različne vrste celic lahko 
učinkujejo pleotropno. Poleg hiperakutnih vnetnih citokinov TFN-α (angl. tumor necrosis factor-α) 
in interlevkina-1β (IL-1β) z učinkom po 1–2 urah poznamo še druge subakutne citokine, npr. IL-6, 
IL-8 (peptid aktivacije nevtrofilcev), faktor migracije makrofagov (MMF), visokomobilni skupinski 
protein (HMG-1) in interferon-γ. Zvišano koncentracijo TFN-α in IL-8 so opazili pri sistemskem 
vnetju, v bronhoalveolni lavaži pri poškodbah prsnega koša in pri akutnem sindromu dihalne stiske 
(angl. acute respiratory distress syndrome, ARDS). Raven IL-6 v serumu je povezana z oceno resnosti 
poškodbe (angl. injury severity score, ISS), pojavnostjo MOF, ARDS, sepso in tudi z izidom 
zdravljenja (35) (31, 32). Z vezavo antigenov se celice T pomagalke (TH, CD4+) diferenciirajo v dva 
fenotipa –limfocite TH1 in limfocite TH2. Celice TH1spodbujajo vnetno zaporedje z izločanjem IL-2, 
IFN-γ in TFN-β. Celice TH2 so pomemben proizvajalec protivnetnih posrednikov. 
Monociti/makrofagi so vključeni v diferenciacijo celic TH2 preko izločanja IL-12 (38). Vnetni 
citokini aktivirajo zbiranje PMN levkocitov in njihovo fagocitozno dejavnost ter spodbujajo izločanje 
proteaz in prostih kisikovih radikalov. Drugi vnetni posredniki zmanjšajo apoptozo nevtrofilcev in 
povzročijo zbiranje PMN nevtrofilcev na mestu tkivne poškodbe. Mehanska in hipoksična okvara 
celic povečata koncentracijo znotrajceličnega kalcija (Ca2+). Aktivirata se encima fosfolipaza A2 in 
fosfolipaza C, ki katalizirata odcepitev arahidonske kisline z membranskih fosfolipidov. Z aktivacijo 
ciklooksigenaze in 5-lipooksigenaze nastanejo prostaglandin E2 (PGE2), levkotrien B4 (LTB4) in 
tromboksan A2 (TXA2). Presnovki so vključeni v privabljanje vnetnic, uravnavanje prepustnosti žil 
in zlepljanje trombocitov. PLA2 sproži izločanje faktorja aktivacije trombocitov (39).  
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1.3.3.3. Sindrom kompenzatornega protivnetnega odziva (CARS) 
Sindrom kompenzatornega vnetnega odgovora (CARS) je zapleten in nepopolno opredeljen odziv 
imunskega sistema na hudo okužbo. Pomeni zaustavitev in umirjanje burnega sistemskega vnetnega 
odziva in je usmerjen v povrnitev homeostaze. Sindrom povzročijo posredniki, ki jih izločajo celice 
TH2, in monociti/makrofagi IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β (angl. transforming growth factor-β). 
Vsebnost IL-10 v serumu je povezana z ISS in pojavnostjo popoškodbenih zapletov. Pripravljenost 
monocitov poškodovanca, da sprošča vnetne citokine, je zmanjšana. IL-10 naj bi znižal aktivnost 
znotrajceličnih transkripcijskih dejavnikov kappa B (NF-κB), ki so nujni za sintezo vnetnih citokinov 
(40). Ob tem je na celicah APC je prisotno zmanjšano izražanje molekul humanega levkocitnega 
antigena HLA-DR glavnega histokompatibilnega kompleksa 2 (angl. major histocompatibility 
complex II, MHC).  
Vse to vpliva na nastanek popoškodbene okužbe (41). Limfocitopenijo sprožijo stresni hormoni 
(kortikosteroidi) in beljakovine celične smrti. TNF-α in ligand Fas (CD95) sta tipična predstavnika, 
ki z vezavo na receptor TNF-RI in antigen Fas (CD95 antigen) povzročita smrt limfocitov. Z vezavo 
se sproži zaporedje znotrajceličnih procesov in efektorskih encimov –proteaz (42), ki vodi v odmrtje 
limfocitov. Limfocitopenija zaradi celične apoptoze v zgodnji popoškodbeni fazi se lahko kasneje 
kaže z večjima obolevnostjo in umrljivostjo. 
1.3.3.4. Akutna faza odziva na poškodbo in vloga zaporedja plazemskega sistema  
Sproženje akutne faze reakcije na poškodbo spodbudi protimikrobno delovanje in mehanizem zaščite 
tkiv. Lokalni dejavniki (Kupfferjeve celice) in sistemski vnetni citokini (TFN-α, IL-1β, IL-6) 
spodbudijo sintezo pozitivnih beljakovin akutne faze v jetrih (CRP, α1-antitripsin, α2-makroglobulin, 
ceruloplazmin, lipopolisaharid (LPS), protrombin, fibrinogen) in zavrejo sintezo negativnih proteinov 
akutne faze (albumini, HDL, antitrombin, protein S, protein C) (43). CRP poveča izražanje tkivnega 
faktorja na površini polimorfonuklearnih celic in monocitov/makrofagov ter spodbudi zunanjo pot 
strjevanja, ni pa specifičen napovedni dejavnik popoškodbenih zapletov (okužba). V prvih dveh 
tednih po poškodbi  je za okužbo značilno vztrajno naraščanje koncentracije CRP (44). Delovanje 
proteaz, ki jih izločajo polimorfonuklearni nevtrofilci in makrofagi, prepreči α1-antitripsin, medtem 
ko α2-makroglobulin in ceruloplazmin nevtralizirata delovanje prostih kisikovih radikalov in vnetnih 
citokinov. Povečano razmerje med pozitivnimi in negativnimi proteini akutne faze pospeši nastanek 
popoškodbene diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Prokalcitonin (PCT) je predhodnik 
kalcitonina in nastaja v celicah C ščitnice, sintetizirajo pa ga lahko tudi jetrne celice in imunske celice. 
Biološke funkcije tega proteina akutne faze ne poznamo, a je dober kazalnik in napovedni dejavnik 
SIRS, MODS in septičnih zapletov po poškodbi (45). Poškodba dobro ožiljenega mehkega tkiva 
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sproži ustaljeno zaporedje vnetnega odziva, ki ga uravnavajo »biokemijski posredniki vnetja« v 
plazmi. V tem procesu ima glavno vlogo aktivacija plazminogena, ki nadzoruje vse faze vnetja (46) 
in sodeluje pri nastanku anafilatoksinov sistema komplementa, ki so odgovorni za širjenje žil, 
povečano prepustnost ven in privabljanje belih krvničk, ter bradikinina (bolečina). Aktivator 
urokinaze plazminogena na površini belih krvničk uravnava njihovo interakcijo z zunajceličnim 
matriksom ter migracijo in gibanje v poškodovanem tkivu. Plazemski sistem s preprečevanjem 
prekomernega nastajanja fibrina v vnetem tkivu usmerja ustrezno nastajanje vnetnega eksudata in 
preprečuje prehod iz akutnega vnetja v kronično vnetje. Plazemski sistem sestavljajo sestavine 
komplementa, kalikrein-kininski sistem in zaporedje poti strjevanja. Klasična pot aktivacije se sproži 
z nastankom vezavnega kompleksa antigen-protitelo (imunoglobulini Ig-G ali Ig-M) ali z aktivacijo 
faktorja strjevanja krvi XII (FXIIa). Deli bakterijske celične stene (lipopolisaharidi) sprožijo 
alternativno pot aktivacije. Opsonini in anafilatoksini nastanejo s pomočjo konvertaze iz sestavin 
komplementa C3 in komplementa C5 ter z vezavo na njihovo površino (opsonizacija) spodbujajo 
fagocitozo ostankov celic in bakterij. Komplementa C3a in C5b spodbujata kemotakso in aktivacijo 
fagocitov. Okrepita odgovor akutne faze vnetja v jetrih, degranulacijo mastocitov in bazofilcev s 
sproščanjem vazoaktivnih dejavnikov (histamina) ter vezavo levkocitov na endocite, kar vodi v 
zvečano propustnost in oteklino (47). FXII, prekalikrein in kininogen ter faktor XI tvorijo »kontaktno 
fazo«, ker jih aktivira stik z negativno nabito celično površino. Aktiviran faktor XII (FXIIa) sproži 
klasično zaporedje poti sistema komplementa. Kalikrein povzroči fibrinolizo s pretvorbo 
plazminogena v plazmin. Tkivni aktivator plazminogena (t-PA) deluje kot kofaktor, medtem ko 
nastanek plazmina zavirajo naravni zaviralci fibrinolize (α2-antiplazmin, α2-makroglobulin). 
Kalikrein spodbudi pretvorbo kininogena v bradikinin, ki deluje vazodilatatorno, poveča prepustnost 
membrane in zavira delovanje trombocitov. Aktivacijo zunanje poti sistema strjevanja v začetku 
inducirajo razpadli deli bakterijske celične stene in vnetni citokini (TFN-α, IL-2β) z zvečanim 
izražanjem tkivnega faktorja (TF) na površini endotelnih celic in monocitov. Kompleks TF in FVII 
spodbudita najprej nastanek FXa in na koncu še trombina (FIIa) iz protrombina. Trombin aktivira 
FV, FVIII in FXI, kar v povratni zanki vodi do pospešene tvorbe trombina, ki nato fibrinogen razcepi 
na fibrin. Monomere fibrina polimerizirajo in nastane stabilen strdek. Hepatociti izločajo antitrombin 
(ATIII), ki nadzoruje porabo faktorjev strjevanja krvi s tvorbo trombin-antiotrombinskega 
kompleksa. Proces še dodatno pospeši heparin. Nastanek strdka zavira aktivirani protein C v 
kombinaciji s prostim proteinom S (48). Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) po poškodbi 
je posledica povečane tvorbe trombina in zmanjšane aktivnosti fibrinolitičnega zaporedja. Strdki 
nastajajo tako znotraj žil kot zunaj njih (npr. v alveolih pri ARDS). Koagulopatija zaradi porabljenih 
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faktorjev strjevanja in motnje delovanja trombocitov povzročijo difuzne petehialne krvavitve. 
Znotrajžilni strdki okvarijo mikrocirkulacijo in povzročijo celično hipoksijo (49). 
1.3.3.5. Kemotaksa belih krvničk, proteaze, oksidativni stres in motnje mikrocirkulacije  
Ključna dogodka pri nastanku sekundarne okvare organov in tkivni poškodbi sta vdor in kopičenje 
polimorfonuklearnih nevtrofilcev (50).Vnetni posredniki in toksini sprožijo interakcijo in vezavo 
levkocitov na površino endotelnih celic. V zgodnji fazi vezave sodelujejo selektini na površini 
levkocitov, endotelne vezavne molekule za levkocite (ELAM-1) in selektin P trombocitov. Sledita 
povezovanje med intergrini na levkocitih, makrofagnim antigenom 1 in žilno-celičnimi vezavnimi 
molekulami (VCAM-1) ter vzpostavitev stabilnega stika med celicami (zlepljanje 
polimorfonuklearnih nevtrofilcev) (51). Aktivirani levkociti pod vplivom kemotaktičnih dejavnikov 
in anafilotoksinov komplementov C3a in C5a prehajajo v tkivo in se v tkivu kopičijo. Odgovorni so 
za fagocitozo mikrobov in celičnih razpadnih produktov, lahko pa povzročijo sekundarno poškodbo 
tkiva z degranulacijo zunajceličnih proteaz (elastaza, metaloproteinaza) in oksidativnim stresom 
(tvorba kisikovih radikalov). Oksidativna celična poškodba je posledica sprememb na celičnih 
makromolekulah (52). Superoksidni anion (O2–) nastane z delovanjem nikotinamid adenozin 
dinukleotid fosfatne oksidaze (NADPH-oksidaza), ki jo aktivirajo presnovki arahidonske kisline, 
vnetni citokini, sestavine komplementa in bakterijski produkti. Superoksidna dismutaza pretvori 
superoksidni anion v vodikov peroksid (H2O2), nato pa s pomočjo mieloperoksidaze nastane 
bakteriocidna hipoklorova kislina (HOCl). Kisikove reaktivne zvrsti (angl. reactive oxygen species, 
ROS) sprožijo peroksidacijo lipidov in razgradnjo celičnih membran ter poškodujejo DNK endocitov 
in parenhimskih celic (53). V fazi akutnega vnetja je zmanjšana sposobnost antioksidantov (vitamin 
E in C, katalaza, glutationska peroksidaza), v mehanizem sekundarne poškodbe tkiva pa so vključene 
tudi dušikove reaktivne zvrsti. Dušikov oksid (NO) nastane iz L-arginina s pomočjo sintaze 
dušikovega oksida (iNOS) v polimorfonuklearnih levkocitih, endocitih in gladkem mišičju žil. NO 
sproži vazodilatacijo s povečanjem koncentracije gvanozin cikličnega monofosfata (cGMP), kar vodi 
v motnje delovanja mikrocirkulacije, generalizirani edem, sindrom puščanja kapilar, motnje v 
izmenjavi hranil in presnovkov, celični edem ter moteno delovanje celic (54). 
1.3.3.6. Nevroendokrina reakcija in presnovne spremembe 
Stres, strah, bolečina in vnetni posredniki delujejo posredno po aferentnih poteh iz čutil preko 
možganske skorje in limbičnega sistema na vegetativne centre v hipotalamusu ali neposredno preko 
receptorjev, ki zaznavajo hipoksijo, hiperkapnijo, hipoglikemijo, hipotenzijo ali bolečinske dražljaje. 
Primarna hipovolemija (krvavitev) ali sekundarna hipovolemija (prepustnost kapilar) preko aortnih 
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in karotidnih receptorjev sproži simpatično-adrenergični odziv, preko jukstaglomerulnih 
baroreceptorjev pa tudi renin-angiotenzinski sistem, s čimer zagotovi ustrezno prekrvitev življenjsko 
pomembnih organov (55). Angiotenzin je močan vazokonstriktor, ki povzroči zadrževanje natrija 
(Na+) in vode v ledvicah in spodbuja izločanje aldosterona iz nadledvične žleze. Za izločanje 
antidiuretičnega hormona (ADH) iz zadnjega režnja hipofize so odgovorni osmotski receptorji v 
hipotalamusu. Kemoreceptorji v osrednjem živčevju zaznavajo acidozo, hiperkapnijo, hipoksemijo 
ali hipoglikemijo, v nevroendokrino pot obrambnega odziva pa so vključeni tudi termoreceptorji. 
Simpatični živčni sistem in nadledvična žleza preko eferentnih živčnih vlaken uravnavata srčno-žilni, 
dihalni in presnovni odziv. Signal v simpatičnem delu hipotalamusa povzroči sproščanje 
kateholaminov iz sredice nadledvične žleze. Postgangliarni simpatični živčni končiči številnih 
organov in žil neposredno izločajo adrenalin in noradrenalin. Adrenalin z boljšim krčenjem miokarda, 
višjo frekvenco srčnega utripa in večjim venskim prilivom poveča minutni volumen srca. Zaradi 
večjega žilnega upora (vazokonstrikcija arteriol) poraste krvni tlak. Poveča se pretok preko možganov 
in srca na račun manjše prefuzije splanhičnih organov, ledvic in mišičja. Kateholamini povečajo 
porabo energije (55). Zaradi zvišane koncentracije glukagona (stimulacija preko β-adrenergičnih 
receptorjev) so pospešeni glikogenoliza in glukoneogeneza (glukoza-laktatni cikel in glukoza-
alaninski cikel) v jetrih ter lipoliza v maščevju. Izločanje inzulina je delno zavrto, prisotna pa je tudi 
periferna odpornost tkiv na delovanje inzulina. Citokina TFN-α in IL-1β povečata izražanje sistema 
za prenos glukoze. Odvečna znotrajcelična glukoza se oksidira v piruvat in nato reducira v laktat 
(stresna laktatna acidoza). Presnovna laktatna acidoza je znak celične hipoksije. Zgodnja 
hiperglikemija (≥ 12 mmol/l) po poškodbi je povezana s pomembno višjima stopnjo okužb in 
umrljivostjo (56). Bolečina, stres in strah povzročijo izločanje kortikotropin sproščajočega hormona 
(angl. corticotropin-releasing hormone, CRH), ki spodbuja izločanje adrenokortikotropnih hormonov 
(kortikotropin, ACTH) iz sprednjega režnja hipofize (57). ATCH spodbudi izločanje 
glukokortikoidov (kortizol) in mineralokortikoidov (aldosteron) iz skorje nadledvične žleze. Že nekaj 
minut po poškodbi lahko zabeležimo porast kortikosteroidov v serumu. Poleg vpliva na presnovo 
(glikogenoliza, glukoneogeneza, zaviranje sinteze beljakovin, pospeševanje razgradnje beljakovin v 
mišicah, mobilizacija maščobnih kislin pri lipolizi) kortizol omejuje delovanje monocitov in zavira 
tvorbo protiteles. Postgangliarno simpatično nitje oživčuje tudi limfatične organe in sodeluje pri 
izplavljanju imunskih celic v obtok. Na živčnih končičih limfatičnih organov in na imunskih celicah 
najdemo α-adrenergične in β-adrenergične receptorje. Število celic NK se pod vplivom adrenalina in 
noadrenalina med akutnim stresom poveča, med kroničnim stresom pa zmanjša. Sposobnost 
fagocitoze nevtrofilcev je zmanjšana.  
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1.4. Dejavniki tveganja popoškodbenega osteitisa 
 
Dejavniki tveganja za okužbo kirurškega področja so številni in medsebojno povezani. Vključujejo 
značilnosti poškodovanca in značilnosti opravljenega kirurškega posega učvrstitve zloma. 
1.4.1. Poškodovanec, poseg, povzročitelj 
1.4.1.1. Starost  
S staranjem oslabita prirojena in pridobljena imunost, zato se poveča tveganje nastanka imunskih 
bolezni, malignih bolezni in okužb. Starost nad 65 let, ishemična srčna bolezen, pljučne in nevrološke 
bolezni ter nujni kirurški poseg so neodvisni dejavniki tveganja perioperativnih zapletov (58). 
1.4.1.2. Spol 
Kremers in sod. (18) so v obsežni 41-letni epidemiološki raziskavi osteomielitisa ugotovili, da je 
pojavnost osteomielitisa pri moških večja kot pri ženskah (27,7/100.000 na leto oz. 16,7/100.000 na 
leto; p < 0,001).  Moški so prevladovali v vseh starostnih skupinah; pri njih je pojavnost še nekoliko 
večja v starostni skupini 80 let in več. V južnokitajski epidemiološki raziskavi so ugotovili, da je 
pojavnost osteomielitisa pri moških večja kot pri ženskah tudi v mlajši populaciji (povprečna starost 
42 let). Kot glavni vzrok PO so navedli prometne nesreče, kar morda pojasnjuje večji delež mlajših 
moških, saj so med najbolj pogostimi udeleženci v cestnem prometu. 
1.4.1.3. Ocena zdravstvenega stanja poškodovanca 
Pred kirurškim posegom ocenimo bolnikovo zdravstveno stanje s točkovno lestvico Ameriške zveze 
anesteziologov (angl. American Society of Anesthesiologists, ASA), ki  bolnike glede na tveganje 
perioperativnih zapletov deli v pet razredov (Tabela 1) (59). Pri bolnikih z oceno I ali II je tveganje 
perioperativnih zapletov majhno, a se hitro povečuje. Izsledki številnih raziskav so pokazali, da je 
vrednost ASA pri različnih kirurških posegih napovedni dejavnik perioperativnih zapletov in 
umrljivosti (60). 
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Tabela 1: Točkovnik ASA za oceno tveganja perioperativnih zapletov. 
Razred I bolnik brez spremljajočih bolezni 
Razred II bolnik z blago in urejeno kronično boleznijo brez funkcionalnih posledic na 
tarčnih organih 
Razred III bolnik s kronično boleznijo, ki povzroča okvare tarčnih organov in blago do 
zmerno motnjo njihovega delovanja 
Razred IV bolnik s hudo kronično boleznijo, ki ogroža življenje 
Razred V moribunden bolnik, za katerega se pričakuje, da ne bo preživel brez operacije 
Razred VI bolnik s potrjeno možgansko smrtjo, ki je donor organov 
Opombe: Točkovnik je različica 2 iz leta 1962, spremenjena leta 1980. Dodatna oznaka E za razred I–IV pomeni 
nujno operacijo. Povzeto po Fitz-Henry in sod. (40). 
 
1.4.1.4. Sladkorna bolezen 
Sladkorna bolezen je zaradi prizadetosti mikrocirkulacije in periferne nevropatije pomemben 
dejavnik tveganja PO. Sindrom diabetičnega stopala se pogosto zaplete z osteitisom, slabo vodena 
sladkorna bolezen pa je vzrok nagnjenosti k okužbam s težjim potekom. Hiperglikemija v prvih 48 
urah po operaciji je neodvisen dejavnik tveganja okužbe kirurškega področja (61). Raven glukoze > 
11 mmol/l zaradi stresa v perioperativnem obdobju zavira vstop askorbinske kisline v levkocite ter 
zmanjšuje kemotakso levkocitov, vnetno fazo celjenja in sintezo kolagena. Povzroči tudi spremembe 
v mikrocirkulaciji in slabšo tkivno oksigenacijo ter zavira procese celjenja. Pri bolnikih s sladkorno 
boleznijo sta prisotna tudi spremenjeno delovanje levkocitov in oslabljena prirojena imunost. 
1.4.1.5. Kajenje, zloraba drog in alkohola, socialni status  
Negativno povezanost med kajenjem in celjenjem ran so dokazali v številnih raziskavah. Kajenje namreč 
zmanjša oksigenacijo tkiv in podaljša primarno celjenje ran ter poveča tveganje okužb. Dokazali so tudi večje 
število revizij zaradi okužb po vstavitvi totalnih protez kolka in kolena ter več globokih okužb 
kirurškega področja oz. zaprtega prostora po vstavitvi osteosintetskih vsadkov (57,58). V ameriški 
raziskavi psihosocialnih značilnosti poškodovancev z visokoenergijsko poškodbo spodnjega uda so 
ugotovili, da je med njimi  delež alkoholikov dvakrat večji kot v splošni populaciji (64). K večjemu 
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1.4.1.6. Prehranjenost  
Podobno kot kirurški poseg tudi operativna okužba povzroči pospešeno katabolno presnovo, 
razgradnjo mišičnih beljakovin in poslabša prehranski status poškodovanca. Beljakovinska in 
energijska podhranjenost neugodno vplivata na delovanje imunskega sistema ter s tem tudi na razvoj 
okužbe in njen potek, zato so beljakovinsko in energijsko podhranjeni poškodovanci tudi bolj 
dovzetni za okužbe. Z oceno prehranjenosti lahko opredelimo morebitno tveganje okužbe in čim prej 
uvedemo prehransko podporo.  
1.4.1.7. Slabokrvnost in transfuzija zgoščenih rdečih krvničk 
Predoperativna slabokrvnost je dejavnik tveganja za zaplete in večjo umrljivost po različnih kirurških 
posegih. Povezana je z nastankom pooperativne okužbe, akutnega ledvičnega popuščanja, večjo 30-
dnevno umrljivostjo in možgansko kapjo. V večji raziskavi so dokazali, da je predoperativna 
slabokrvnost neodvisni dejavnik okužbe kirurškega področja. 
Z ureditvijo anemije pred kirurškim posegom zmanjšamo perioperativne zaplete in izboljšamo 
preživetje. Po priporočilih naj bi bila vrednost hemoglobina pred operacijo 90–100 g/L krvi. 
A tudi neustrezno predpisovanje alogene transfuzije rdečih krvničk ima številne neželene učinke (65), 
saj poslabša delovanje imunskega sistema, predvsem celično imunost, ter zmanjša migracijo 
makrofagov in aktivnost celic naravnih ubijalk. Učinek transfuzije rdečih krvničk na gostiteljev imunski 
sistem imenujemo sindrom s transfuzijo povezane imunomodulacije (angl. transfusion-related 
immunomodulation, TRIM), ki ga povzročijo alogene mononuklearne celice, topni posredniki iz 
levkocitov, topni peptidi HLA iz plazme in prosto železo (66). Sprostijo se posredniki vnetja, ki 
vplivajo na fagocitno sposobnost makrofagov. Zavrejo tudi celično imunost ter s tem delovanje celic 
naravnih ubijalk, limfocitov T in antigen predstavitvenih celic. Posledica je večja nagnjenost k 
okužbam. Tveganje okužbe se s številom enot transfuzije rdečih krvničk povečuje. Kljub odstranitvi 
skoraj vseh krvnih ploščic in levkocitov, ki zaplete zaradi transfuzije zmanjša za kar polovico, transfuzija 
rdečih krvničk ostaja neodvisen napovedni dejavnik perioperativne obolevnosti in umrljivosti. 
Transfuzija predstavlja pri nujnih travmatoloških kirurških posegih večje tveganje okužbe kot pri 
elektivnih kirurških posegih (62,63). 
1.4.2. Kirurški poseg 
1.4.2.1. Trajanje kirurškega posega 
Na trajanje kirurškega posega vplivajo številni dejavniki, kot so kirurška tehnika, zapleti med 
posegom in izkušenost kirurga. Trajanje je dolgo, če preseže 75 percentilov predvidenega časa za 
kirurški poseg. Daljši kirurški poseg pomeni večje tveganje zapletov, nepotrebno poškodbo tkiva in 
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izgubo krvi. Ker je kirurška rana dlje izpostavljena zunanjim vplivom, je večje tudi tveganje vnosa 
bakterij. V številnih raziskavah so pokazali, da je trajanje kirurškega posega neodvisen dejavnik 
tveganja okužb kirurškega področja (64, 65). Trajanje operacije je sestavni del indeksa za oceno 
tveganja okužb kirurškega področja NNIS (angl. National Nosocomial Infection Surveillance-derived 
risk index), ki vključuje tri parametre. Ti so vrednost ASA > 2, stopnja kontaminacije operativnega 
polja III ali IV in trajanje operacije > 75. percentil pričakovanega trajanja za določen kirurški poseg. 
Vrednost indeksa 3 pomeni veliko tveganje okužbe kirurškega področja (71).  
1.4.2.2. Anestezija in protibolečinsko zdravljenje 
Ustrezna priprava bolnika na operacijo in anestezija ugodno vplivata na zmanjšanje tveganja zapletov 
zaradi kirurškega posega. Obseg poškodbe zaradi kirurškega posega  je odvisen od vrste anestezije, 
kirurške tehnike, trajanja kirurškega posega, količine izgubljene krvi, transfuzije krvi in ustreznosti 
analgezije. Kirurški poseg zavre delovanje imunskega  sistema in poveča tveganje okužbe kirurškega 
področja v perioperativnem obdobju. Prekomeren odziv na poškodbo zaradi kirurškega posega vodi do 
srčno-pljučnih zapletov in motenj celjenja rane ter oslabi črevesno peristaltiko. Kirurški poseg v 
področni anesteziji omogoča manjšo uporabo splošnih anestetikov in opioidnih analgetikov, ki delujejo 
zaviralno na imunski sistem. Splošna anestezija zmanjša aktivnost celic naravnih ubijalk, nevtrofilcev, 
makrofagov, dendritičnih celic in limfocitov T. Hlapni anestetik sevofloran zmanjša število 
cirkulirajočih limfocitov bolj kot propofol. Opioidi ob akutni in kronični uporabi zavirajo celično in 
humoralno imunost (72), a manj, če jih dajemo  intratekalno. 
1.4.2.3. Nadomeščanje tekočin  
Splošna in področna anestezija vplivata na hemodinamiko. Povzročita razširitev ven in delujeta 
zaviralno na krčenje srčne mišice. Zaradi kirurške poškodbe tkiva se sproščajo vnetni posredniki, ki 
povečajo prepustnost kapilar, povzročijo prehod tekočine in majhnih molekul v medcelični prostor 
ter znižajo koloidno-osmotski tlak krvi. Med kirurškim posegom in zgodaj po njem moramo dosledno 
upoštevati smernice za intravensko odmerjanje s plazmo uravnoteženih tekočin. Pri tem upoštevamo 
parametre hemodinamskih meritev in nasičenost mešane venske krvi s kisikom. Ciljna vrednost 
nasičenosti mešane venske krvi s kisikom (ScvO2) med operacijo je > 73 %. Da dosežemo dober 
pretok krvi v mikrocirkulaciji in oksigenacijo tkiv ter poškodovanca ne obremenimo s tekočino, po 
potrebi uvedemo vazopresorna in inotropna zdravila. Prekomerno dajanje tekočin lahko poslabša 
oksigenacijo tkiv, povzroči akutno obremenitev srca, zastoj krvi v pljučni cirkulaciji, motnje srčnega 
ritma, pljučnico, motnje v črevesni peristaltiki, motnje v strjevanju krvi in vensko trombozo (73). 
Perioperativna hipovolemija lahko povzroči tudi hipoperfuzijo črevesne sluznice, okvaro črevesne 
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pregrade, prehod bakterij preko črevesne pregrade in sistemski vnetni odziv. Hipervolemija med 
kirurškim posegom se je izkazala za neodvisni dejavnik tveganja okužb kirurškega področja (74).  
1.4.2.4. Hipotermija 
V kirurgiji je pogosta blaga perioperativna hipotermija, tj. temperatura telesne sredice 34–36 °C. 
Nastane zaradi vazodilatacije in prerazporeditve krvi iz sredice telesa proti obodu, motene 
termoregulacije zaradi anestezije, upočasnjene presnove in izpostavljenosti hladnemu okolju. 
Posledice hipotermije so počasnejše zbujanje iz anestezije, srčno-žilni zapleti, pomembno večja 
krvavitev med kirurškim posegom, oslabljeno delovanje imunskega sistema, počasnejše celjenje ran 
in pogostejše okužbe kirurškega področja. Mehanizmi imunskih sprememb so zmanjšana kemotaksa 
in fagocitoza granulocitov, manjša motiliteta makrofagov in nastajanje protiteles (75). Zmanjšata se 
površinsko izražanje HLA-DR na monocitih in klirens TNF-α ter poveča sproščanje IL-10 (76). Po 
končanem kirurškem posegu se aktivirajo termoregulacijski mehanizmi, nastane periferna 
vazokonstrikcija, vrednost paO2 v tkivih pa se zniža. To oslabi oksidativno delovanje nevtrofilcev in 
odstranjevanje bakterij v področju rane, kar je v prvih urah po operaciji ključni proces za 
preprečevanje okužbe. Motena je tudi sinteza kolagena. Ker je delovanje encimov hidroksilaz odvisno 
od prisotnosti kisika v tkivu, je motena sinteza kolagena. Celjenje je upočasnjeno.  
Ukrepi za preprečevanje hipotermije morajo biti del rutinske oskrbe bolnika pri obsežnih kirurških 
posegih. Zato je izjemno pomembno, da telesno temperaturo vzdržujemo pri 36 °C ali več. 
 
1.5. Slikovno diagnosticiranje popoškodbenega osteitisa 
 
Slikovno diagnosticiranje skupaj s kliničnimi znaki pomaga opredeliti (77): 
 ali gre za akutni popoškodbeni osteitis ali je vnetje omejeno samo na mehka tkiva; 
 mesto osteitičnega žarišča; 
 obseg in intenzivnost dogajanja v osteitičnem žarišču; 
 vitalnost mehkih tkiv in kostnine ob osteitičnem žarišču; 
 pooperativno anatomijo ter stabilnost osteosinteze in vsadkov. 
1.5.1. Rentgensko slikanje v dveh projekcijah (RTG) 
Poškodba in kirurški poseg spremenita zgradbo kostnine in vplivata tudi na njeno presnovo. Znaki 
fiziološke pregradnje kostnine so periostalna in endostealna reakcija ter spremembe kortikalnega dela 
kosti, ki so podobne involukrumu okužene kostnine. V zgodnji fazi akutnega vnetja na rentgenskem 
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posnetku sprememb kostnine ne vidimo. Med začetkom vnetja in vidnimi spremembami na 
rentgenskem posnetku je namreč dvotedensko latentno obdobje, ko se v kostnini izgubi približno 
polovica (50 %) mineralov. Po nekaj dneh se najprej pojavijo spremembe na okolnem mehkem tkivu, 
ki postane gostejše in ima bolj oster obris. Tipična znaka osteitisa sta nespecifična periostalna reakcija 
in osteoliza, pokažejo se svetline brez kostnih letvic in zgoščena okolna kostnina. Zamejene defekte 
kostnine po zdrobljenemu zlomu ali več zaporednih operacijah in osteopenijo zaradi neaktivnostne 
osteoporoze lahko zamenjamo za osteolizo zaradi okužbe. PO lahko prizadene kateri koli del kosti. 
Specifičnost in občutljivost rentgenskih posnetkov za akutni PO sta kljub možnosti primerjave s 
predhodnimi slikami nizki (14 % in 70 %) (77). Fistularni trakt in votlino na rentgenskem posnetku 
bolje prikažemo s fistulografijo.  
Nativno rentgensko slikanje (RTG) je kljub pomanjkljivostim osnovna diagnostična preiskava. 
Ponudi nam namreč splošne informacije, ki jih lahko dopolnimo z drugimi slikovnodiagnostičnimi 
preiskavami. Tudi če načrtujemo uporabo bolj izpopolnjenih slikovnodiagnostičnih metod, 
rentgenskega slikanja nikakor ne opuščamo.  
1.5.2. Slikanje z računalniško tomografijo (CT)  
Računalniška tomografija (CT) zaradi odlične prostorske ločljivosti prikaže tudi najmanjše 
spremembe na kostnini, kar omogoči računalniška rekonstrukcija slik v več ravninah. CT ima precej 
boljšo ločljivost od preglednega RTG posnetka. Periostalno reakcijo, kortikalni razkroj in sklepno 
poškodbo prikaže, ko na RTG posnetku še ni videti nikakršnih patoloških sprememb. Pri 
diagnosticiranju akutnega PO je vloga CT omejena, pri kroničnem osteititisu pa CT dobro prikaže 
nenormalno zadebeljeno kortikalno kost, sklerotične spremembe, vraščanje fibroze in zakostenevanje 
medularne votline ter drenažno fistulo kroničnega osteitičnega žarišča in sekvestrum (odmrlo 
kostnino) (78).  
V sistematični metaanalizi natančnosti diagnostičnih slikovnih preiskav pri kroničnem osteitisu so 
nizozemski raziskovalci ugotovili, da je občutljivost CT 67 % (0,24–0,94; 95 % IZ), specifičnost pa 
50 % (0,03–0,97; 95 % IZ).  
S CT si pomagamo tudi pri ugotavljanju obsega odmrle kostnine in vodeni biopsiji ter če zaradi 
kontraindikacij MRI ni izvedljivo. Pri kroničnem osteitisu je CT bolj uporabna preiskava kot za prikaz 
sekvestrov in poteka fistule, saj natančno opredeli njuno umeščenost in pomaga pri načrtovanju 
kirurškega posega (77). 
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1.5.3. Magnetnoresonančno slikanje (MRI) 
Magnetnoresonančno slikanje (MRI) ima pri zgodnjem diagnosticiranju PO prednost pred vsemi 
ostalimi  slikovnodiagnostičnimi metodami, saj akutni PO zazna zelo zgodaj, že 3–5 dni po njegovem 
pojavu. MRI se poslužujemo predvsem pri diagnosticiranju akutnega osteitisa, saj natančno prikaže 
tako anatomsko zgradbo kot tudi patološke spremembe kostnega mozga in okolnega mehkega tkiva. 
MRI po protokolu za osteitis omogoča razlikovanje med vnetjem zaradi poškodbe in okužbo ter z 
različnimi pulznimi sekvencami poudari tkivne značilnosti. Najprimernejše sekvence za ocenjevanje 
osteitisa so: 
 T1-utežena sekvenca (T1W), ki dobro poda anatomske podrobnosti in jasno razlikuje med 
kostnim mozgom, kortikalnim delom kosti, pokostnico in mehkim tkivom. Tekočina ima 
signal nizke jakosti (temen izgled), ognojek ima signal nizke do vmesne jakosti, maščoba pa 
signal visoke jakosti. 
 Na tekočine občutljive sekvence so T2-utežena sekvenca (T2W), sekvenca FS (angl. fat-
suppresed) in sekvenca STIR (angl. short tau inversion recovery), ki tekočino prikažejo kot 
signal visoke jakosti, zato jih uporabljamo pri zaznavanju okužb in vnetij. Maščevje na T2-
uteženi sekvenci ima lahko različen signal, ki pa je temnejši kot na T1-uteženi sekvenci. 
Glavna zgodnja značilnost akutnega osteitisa, vidna na posnetku MRI, je oteklina kostnega mozga, 
ki se kaže kot zmanjšanje signala na T1-uteženi sekvenci zaradi nabiranja tekočine in gnoja v kostnem 
mozgu. Na slikah sekvenc, občutljivih na tekočino, in po dodatku kontrasta je signal ojačan. Ognojek 
v kosti ali pod pokostnico ima na T1-uteženih sekvencah nizek signal, okrog ognojka pa je tanek 
obroč vmesnega signala, ki predstavlja dobro prekrvljeno granulacijsko tkivo. Na slikah FS-T1 po 
uporabi kontrasta je ojačan signal okolnega granulacijskega tkiva, medtem ko je signal notranje 
vsebine ognojka nizke jakosti. Vzorec ojačanega signala imenujemo »znak polsence« in nam pomaga 
pri razlikovanju med ognojkom in flegmono.  
Odsotnost ojačanega signala na sekvenci STIR izključuje osteitis (79). Kontrastno sredstvo z 
gandolinijem obarva dobro prekrvljeno tkivo ter razlikuje med ognojkom in flegmono (80). Otekli 
predeli na T2-uteženih slikah in s kontrastom obarvani predeli so nespecifični in lahko vodijo do 
napak pri diagnosticiranju PO po kirurškem posegu (79). Obnovitveno vezivno-žilno tkivo kaže 
signal podobne intenzivnosti in se s kontrastom obarva podobno kot okužena kostnina. Učinek je 
prisoten še 12 mesecev po kirurškem posegu. Kovinski vsadki za učvrstitev kosti na posnetku MRI 
povzročajo artefakte, čeprav jih lahko s prilagoditvijo sekvence do določene mere zmanjšamo. 
Kovinski arftefakti povzročijo odsotnost signala, ki ga obdaja obroč močnejšega signala. Učinek je 
na sekvencah s supresijo maščevja izražen bolj kot na normalnih T1-uteženih sekvencah. S 
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primerjavo omenjenih sekvenc se izognemo napačnemu tolmačenju ugotovitev na sekvencah z 
močnim signalom. 
Slikanje z MRI ima visoko občutljivost za zaznavanje osteitisa, saj na osnovi normalnega izvida MRI 
osteitis dejansko izključimo. V nizozemski metaanalizi so ugotovili, da je občutljivost slikanja z MRI 
kar 84 % (0,68–0,92; 95 % IZ), specifičnost pa 60 % (0,38–0,78; 95 % IZ) (81). Visoka občutljivost 
preiskave lahko da lažno pozitivni izvid, zato moramo odločitve vedno sprejemati tudi glede na 
prisotnost kliničnih znakov in vrednosti biokemijskih laboratorijskih izvidov.  
1.5.4. Slikanje z uporabo nuklearne medicine 
Pri diagnosticiranju PO si lahko pomagamo tudi z nuklearno medicino, saj lahko osteitis zazna že 10–
14 dni pred vidnimi spremembami na nativnem RTG posnetku. Nuklearnomedicinske preiskave 
uporabljajo radionukleotide, ki sevajo žarke gama, te pa zazna kamera. Radionukletid je radioaktivni 
element (pozitronski sevalec, npr. 18F, 11C, 15O, 13N, 68Ga), pripet na organsko spojino (sladkor, 
aminokislino, nukleozidni analog, hormon), specifično za bolezenski proces, ki ga vbrizgamo v kri 
preiskovanca. Pogosto uporabljamo analog glukoze (18F FDG-fluordeoksiglukoza). Označene 
biološko aktivne snovi se kopičijo v predelu bolezenskega procesa ali žarišča okužbe. Od velikega 
števila preiskovanih biološko aktivnih snovi pri diagnosticiranju osteitisa v scintigrafiji uporabljajo 
predvsem s tehnecijem 99 označen metilen difosfonat (99mTc-MDP), galijev-67 citrat in z indijem-
111 označene bele krvničke. Preiskave nuklearne medicine so visoko občutljive za zaznavanje 
osteitisa in pri velikih okuženih žariščih dopuščajo pregled celotnega okostja. Pomembni omejitvi  sta 
nizka specifičnost in slaba anatomska lokalizacija. Slednjo  lahko odpravimo s hibridnimi slikovnimi 
tehnikami. 
Trifazna kostna scintigrafija 
99mTc-MDP vbrizgamo intravensko in nato slikamo v treh fazah – žilni, tkivni in kostni. 
Radionukleotid se kopiči v področju povečane dejavnosti osteoblastov ter lahko razlikuje med 
osteoitisom in celulitisom. Pri osteitisu je namreč povečan prevzem v vseh treh fazah, pri celulitisu 
pa samo v prvih dveh fazah. Preiskava je visoko občutljiva za osteitis že v zgodnji fazi okužbe, a v 
primeru malignoma in predhodnega kirurškega posega ni specifična.  
Scintigrafija z galijem 
Galij67 je radinukleotid, ki se veže na beljakovine akutne faze (npr. na transferitin), in se nabira na 
področju okužbe, vnetja ali malignoma. Slikovni del preiskave opravimo 18–72 ur po vbrizganju 
radionukleotida in pogosto poteka v povezavi s kostno scintigrafijo. Ima večjo specifičnost kot 
trifazna scintigrafija. Galij pokaže povečano kopičenje pri poškodovancih z aktivnim osteitisom kot 
pri scintigrafiji s Tc-MDP (82). 
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Scintigrafija z označenimi belimi krvničkami 
Bele krvničke poškodovanca označimo z indijem 111 ali s tehnecijevim heksametil propilen amin 
oksimom (99Tc-HMPAO) in jih vrnemo v krvni obtok. Povečan prevzem belih krvničk opazimo v 
predelih z okužbo. Normalni kostni mozeg lahko prevzema bele krvničke z različno porazdelitvijo. 
Za razlikovanje med normalnim fiziološkim prevzemom in okužbo uporabljamo scintigrafijo 
kostnega mnozga s 99Tc označenim koloidom (82). Scintigrafski posnetek kostnega mozga z 
normalnim prevzemom primerjamo s scintigrafskim posnetkom belih krvničk. Vsaka razlika med 
prevzemoma je žarišče okužbe. 
Pozitronska emisijska tomografija (FDG-PET) 
Pozitronska emisijska tomografija (angl. positron emission tomography, FDG-PET) izrablja 
radionukletid flour-18 flourodeoksiglukozo (18F-FDG), ki se kopiči v tkivih s povečano presnovo in 
visokim prevzemom glukoze. FDG sevajo pozitrone, da postanejo stabilni. Sevani pozitroni so  
nestabilni in se takoj vežejo z elektroni. Sprostita se dva -žarka-fotona z isto energijo in nasprotno 
smerjo gibanja. PET kamera je sestavljena iz obročastega sistema detektorjev, ki zaznavajo fotone, 
ko z določenim časovnim zamikom prispejo do nasprotnih detektorjev. FDG-PET je dokazano najbolj 
natančna metoda za potrditev kroničnega osteitisa z  0,96-odstotno občutljivostjo (0,88–0,99; 95 % 
IZ) (81). FDG se nabira v makrofagih, ki so glavni tip vnetnic pri kroničnem vnetju. 
Preiskava SPECT (angl. single photon emission computer tomography) omogoča zbiranje slik pod 
različnima kotoma (64 in 128) okoli pregledovanca, tako da nastane tridimenzionalna slika. 
Tehnika PET ima prednosti v primerjavi s SPECT zaradi bolj učinkovitega zaznavanja fotonov in 
boljše prostorske ločljivosti na 3–4 mm (83). 
Novejše metode nuklearne medicine SPECT/CT in PET/CT s hibridnimi kamerami združujejo 
najboljše od obstoječega. Omogočajo natančen prikaz anatomije in fiziologije z visoko prostorsko 
ločljivostjo, so odlično diagnostično orodje in podajo tudi zanesljivo oceno učinkovitosti zdravljenja 
PO. Tehniki radiološke in nuklearne medicine potekata v zaporedni sekvenci, ne da bi zamenjali 
položaj preiskovanca, kar omogoča odlično povezavo med anatomsko in patofiziološko informacijo. 
Sistem PET lahko povežemo tudi z MRI, kar imenujemo slikovni sistem PET/MRI. Trenutno ga še 
razvijajo, uporabljajo pa ga v kardiologiji in nevrologiji (83). 
Glavna omejitev opisanih funkcionalnih metod je, da še 6 tednov po kirurškem posegu niso zanesljive 
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1.6. Biološki kazalniki vnetja 
 
1.6.1. C-reaktivni protein 
1.6.1.1. Nastanek in kinetika CRP 
C-reaktivni protein (CRP) je beljakovina akutne faze, ki se pod vplivom interlevkinov IL-6 in IL-1 
tvori v jetrih. Izvor citokinov so makrofagi in monociti na mestu okužbe ali poškodbe. Tvorba je 
uravnavana predvsem na ravni prepisovanja gena. Normalna vsebnost CRP v serumu je 0–5 mg/l. CRP 
se enakomerno odstranjuje v jetrih. Razpolovni čas je pri bolniku enak kot pri zdravem človeku. 
Glavni parameter, ki določa raven vsebnosti CRP v krvi, je hitrost njegove tvorbe. Ta je zmanjšana 
pri okvari jeter in v redkih primerih zaradi zdravil. CRP je stvaren kazalnik odziva akutne faze 
oziroma aktivnosti katerega koli bolezenskega procesa (84), a neznačilen kazalnik vnetja, saj je 
vrednost povečana tudi po kirurških posegih in poškodbah tkiva zaradi drugega vzroka (sistemskih 
vezivnotkivnih bolezni, malignih bolezni, hipoksije, opeklin). Na okužbo se CRP odzove počasi, saj 
začne v plazmi naraščati 12–24 ur po okužbi in doseže vrh šele po 48 urah (85). Razpolovni čas CRP 
v plazmi je približno 24 ur, a se tvorba CRP v jetrih navadno nadaljuje še več dni po odstranitvi 
povzročitelja vnetja. CRP ni zelo značilen kazalnik okužbe (86). Diagnostična zanesljivost CRP se z 
zaporednim določanjem poveča. Prednost CRP je, da ga lahko določamo tudi v zelo majhni količini 
krvi (86). Laboratorijska metoda določanja je hitra, poceni in vedno dostopna. 
1.6.1.2. Biološka vloga  CRP 
CRP je β2-globulin, sestavljen iz petih podenot s po dvema aktivnima mestoma. Vsaka podenota CRP 
se z veliko afiniteto veže na fosfoholin in druge ligande na površini poškodovanih in odmrlih celic, 
bakterij, gliv in parazitov. Proces poteka v prisotnosti kalcijevih ionov (Ca
2+
). Na kompleks CRP-ligand 
se veže podenota komplementa C1q. Začne se aktivacija komplementa po klasični in alternativni poti. 
Kompleks se nato veže na iste receptorje na levkocitih kot imunoglobulini, FcγRI in FcγRII. CRP 
deluje kot opsonin, pospeši fagocitozo in odstranjevanje tujkov (87). Na receptorje FcγRI se veže celo 
s trikrat večjo afiniteto kot IgG (88). Ima vnetne in protivnetne učinke ter je sestavni del prirojenega 
imunskega odziva. Njegova pomembna naloga je odstranjevanje ostankov odmrlih celic. Zmanjšan 
očistek teh celic lahko povzroči razvoj avtoimunske bolezni. CRP stimulira tudi pridobljeno imunost 
in nastanek protiteles ter je most med nespecifičnim in specifičnim imunskim odzivom (89). CRP  
poveča sproščanje IL-8 iz humanih nevtrofilcev,  spodbudi kemotaktični protein za monocite 1 (angl. 
monocyte chemotactic protein 1, MCP-1) in poveča fagocitozo makrofagov (88).  
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1.6.1.3. Napovedna vrednost CRP za okužbo po kirurškem posegu 
Serumska vsebnost CRP začne postopno začne naraščati šest ur po operaciji, najvišjo vrednost 
doseže po 48–72 urah in se nato postopno zmanjšuje. Pri nezapletenem poteku bolezni se 
normalizira po 7–10 dneh. Vztrajanje visokih koncentracij tudi po tretjem pooperativnem dnevu, 
počasno zmanjševanje ali ponovni (sekundarni) »vrh« po prehodnem zmanjšanju je napovedni znak 
okužbe (82,83). Leta 2012 so objavili metaanalizo na vzorcu 1832 bolnikov po operaciji karcinoma 
na debelem črevesu, ki je pokazala, da CRP na POD4 z mejno koncentracijo 135 mg/l in negativno 
napovedno vrednostjo 89 % najbolje napoveduje pooperativne okužbe (92). Korner s sod. je v 
raziskavi na vzorcu 231 bolnikov, operiranih zaradi raka na debelem črevesu, dokazal, da je napovedna 
vrednost CRP POD3 za okužbe v trebuhu boljša kot za druge okužbe (pljučnica, okužbe sečil itd.). 
Občutljivost za okužbe v trebuhu je bila 82 % (mejna vrednost 190 mg/l), za druge okužbe pa 66 % 
(mejna vrednost 114  mg/l) (93). Povečana vsebnost CRP v krvi pred operacijo raka na debelem 
črevesu odraža oslabljeno celično imunost in slabše delovanje komplementa ter je dejavnik tveganja 
za zaplete po operaciji in slabše preživetje. Tveganje zapletov lahko ocenimo s tristopenjsko 
Glasgowsko prognostično lestvico (angl. Glasgow prognostic score, GPS), ki upošteva koncentracijo 
CRP (> 10 mg/l) in albuminov (<  35 g/l) pred operacijo.  
V nasprotju z omenjenim pa so v večji nizozemski multicentrični raziskavi, objavljeni leta 2018 v 
publikaciji Journal of Bone and Joint Infection, na vzorcu 168 poškodovancev pokazali omejeno 
napovedno vrednost kazalnikov vnetja v serumu za nastanek z zlomi povezane okužbe (angl. 
fracture-related infection, FRI). Ugotovili so, da ima CRP pri napovedovanju nastanka FRI 83-
odstotno občutljivost in 34-odstotno specifičnost. Z najustreznejšo izbrano mejno vrednostjo 10 mg/l 
se je občutljivost povečala na 60 %,  specifičnost pa na 61 %  (94). Glede na nizko pozitivno 
napovedno vrednost (PP = 0,42) avtorji raziskave zdravnike opozarjajo na nujnost pravilnega 
tolmačenja laboratorijskih izvidov serumskih kazalnikov vnetja, ki so kljub dejanski prisotnosti FRI 
v mejah normalnih vrednosti. 
1.6.2. Prokalcitonin 
1.6.2.1. Zgradba,  nastanek in kinetika prokalcitonina 
Prokalcitonin (PCT) je polipeptidni predhodnik obščitničnega hormona kalcitonina, sestavljen iz 116 
aminokislin z molekulsko maso 13 kilodaltonov (kDa), ki sodeluje v homeostazi kalcija. Osrednji 
del molekule je nezrel kalcitonin iz 33 aminokislin, na katero se pritrjata aminoveriga iz 57 
aminokislin (aminoprokalcitonin ali NProCT) in karboksiveriga iz 21 aminokislin (kalcitonin 
karboksipeptid I ali CCP-I). Po odcepitvi obeh stranskih verig in ene aminokisline nastane zrel 
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kalcitonin iz 32 aminokislin (95). Predstopnje kalcitonina imenujemo tudi hormokini, ker delujejo 
kot citokini, zrel peptid pa je hormon. Vseh peptidnih komponent, vključno s prokalcitoninom, je v 
krvi zdravega človeka malo. Vsebnost PCT pri zdravem odraslem je < 0,1 μg/l,  razpolovni čas pa 24–
30 ur ter ni odvisen od spola, starosti in ledvične funkcije (96). Sistemska okužba povzroči vsesplošno 
izražanje gena CALC-I na kromosomu 11 in sproščanje predhodnikov kalcitonina iz vseh telesnih tkiv. 
Nastanek PCT močno spodbujajo vnetni citokini TNFα, IL-1ß, IL-2 in IL-6 ter bakterijski 
lipopolisaharidi. Pri sistemskih bakterijskih okužbah se lahko serumska koncentracija PCT poveča 
tudi do 5000-krat (97).  Vsebnost PCT je blago do zmerno povečana pri sistemskih glivičnih okužbah 
in zelo malo pri lokalnih bakterijskih okužbah (pljučnici, pielonefritisu). Pri bakterijski kolonizaciji, 
virusnih okužbah in večini okužb s paraziti je koncentracija PCT v območju normalnih vrednosti 
(98). Biološka vloga PCT ni povsem znana. Povzročal naj bi motnje v delovanju nevtrofilcev, zaviral 
njihovo migracijo in fagocitozo ter povečal degranulacijo in sproščanje citokinov, zlasti TNF-α. 
Posledici opisanih dogajanj sta sistemska vazodilatacija in vnetje zaradi poudarjenega delovanja 
dušikovega oksida in zaviranja protivnetnega delovanja kalcitoninu sorodnega peptida (angl. 
calcitonin gene-related peptid, CGRP). Izsledki metaanaliz potrjujejo, da je  PCT ob upoštevanju 
kliničnih znakov in izvidov drugih laboratorijskih preiskav dober biološki kazalnik sepse pri kritično 
bolnih. Povečanje koncentracije PCT je povezano z motnjami v delovanju organov. Izmerjene 
koncentracije PCT v serumu so največje pri septičnem šoku in hudi sepsi s pozitivno hemokulturo 
(91,92). Koncentracija PCT je statistično značilno večja pri sepsi, povzročeni s po Gramu negativnim 
bakterijami, kot pri sepsi, povzročeni s po Gramu pozitivnimi bakterijami (93,94). Povečana serumska 
koncentracija PCT ob sprejemu v EIT in počasno zniževanje v prvih 48 urah napovedujeta slab izid 
bolezni. Mediana koncentracije PCT ob sprejemu je bila pri SIRS 0,6 μg/l z interkvartilnim razponom 
(IQR) 0–5,3, pri sepsi 3,5 μg/l (IQR 0,4–6,7), težki sepsi 6,2 μg/l (IQR 2,2–85) in septičnem šoku 
21,3 μg/l (1,2–654) (103). S spremljanjem serumske koncentracije PCT lahko ocenimo uspešnost 
antibiotičnega zdravljenja. Ukinitev antibiotikov glede na znižanje vsebnosti PCT pri bolnikih v EIT 
statistično značilno skrajša antibiotično zdravljenje brez neugodnega učinka na preživetje (104). Pri 
večjih poškodbah tkiva, operacijah, opeklinah, pankreatitisu, kemičnem pnevmonitisu, AMI in 
kardiogenem šoku je zaradi sistemskega vnetnega odziva koncentracija serumskega PCT povečana 
(98). Prehajanje bakterij in endotoksinov preko epitelnih pregrad prebavil, dihal ali sečil sproži in 
poveča sintezo PCT. Mejna vrednost PCT za razlikovanje med sistemskim vnetnim odzivom in sepso 
je določena pri 1 μg/l (105). 
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1.6.2.1.1. PCT kot napovedni kazalnik za okužbe po kirurškem posegu 
Serumska koncentracija PCT se po kirurškem posegu poveča in odraža vnetni odziv na kirurški stres. 
Vrh doseže na prvi pooperativni dan, nato se zmanjšuje in se pri nezapletenem pooperativnem poteku 
do drugega ali tretjega dne zmanjša na polovico. Normalizira se po 5–7 dneh. Povečanje koncentracije 
serumskega PCT je odvisno od vrste kirurškega posega in obsega tkivne poškodbe ter je bolj izrazito 
pri bolnikih s pooperativno okužbo (106). Povečanje PCT po prvem pooperativnem dnevu prav tako 
napoveduje zaplet. PCT je zgodnji napovedni kazalnik okužbe v pooperativnem obdobju (107) in lahko 
nastane zaradi translokacije endotoksinov ali bakterij skozi črevesno pregrado med hipoperfuzijo 
črevesa (zaradi intraoperativne manipulacije črevesa, delovanja kateholaminov), zaradi onesnaženja 
operativnega polja z bakterijami med kirurškim posegom ali citokinov, ki se sproščajo v procesu 
celjenja rane (96).  
Razen manjše raziskave z 82 vključenih bolnikov, ki je pokazala, da je PCT pri mejni vrednosti 0,4 
ng/l v 82,5 % občutljiv in v 87,3 % specifičen kazalnik za akutni osteomielitis in gnojni artritis, o 
PCT kot napovednem dejavniku za nastanek popoškodbenega osteitisa ne vemo veliko.  
 
1.7. Antibiotična zaščita in antibiotično zdravljenje popoškodbenega osteitisa 
 
Tveganje okužbe je odvisno od tipa zloma in vrste kirurškega posega in stanja poškodovanca. Pri 
bolnikih s protezo sklepa ali osteosintezo zaprtih zlomov je tveganje okužbe 0,5–2 %, nekateri avtorji 
navajajo pojavnost do 5 % (100,101,102). Pri odprtih zlomih je tveganje okužbe med 5 % (tip 1) in 
več kot 50 % (tipi 3A–3C) (110).  
1.7.1. Antibiotična zaščita 
Kirurške okužbe preprečujemo s cefalosporini I. generacije (cefazolin v odmerku 2 g iv.), ki dosega 
visoke vsebnosti v serumu, dobro prodira v kostnino in dalj časa učinkuje.  Cefalosporini II. 
generacije (cefuroksim, cefaklor, ...) se tudi uporabljajo v preprečevanju kiruških okužb, vendar so 
manj učinkoviti proti določenim po Gramu pozitivnim bakterijam - slabše delujejo ravno proti 
stafilokokom, so pa bolj učinkoviti pri preprečevanju po Gramu negativnih bakterijskih okužb.  
Cefalosporini III. in IV. generacije (cefotaksim, ceftriakson, ceftazidim, cefepim) z veliko močjo za 
selekcioniranje odpornih sevov se odsvetujejo za uporabo pri preprečevanju kirurških okužb. 
Pri preobčutljivostni reakciji tipa 1 na peniciline (urtika, angioedem, težko dihanje, anafilaktični šok) 
dajemo klindamicin v odmerku 600 mg iv. ali vakomicin v odmerku 1 g in gentamicin 3 mg/kg telesne 
mase. Ob kolonizaciji z MRSA prejme poškodovanec vankomicin 1 g iv. Antibiotik damo 
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perioperativno v prvi uri pred posegom v enkratnem odmerku. Dodatni odmerek antibiotika je 
potreben pri več kot tri ure trajajoči operaciji, transfuziji več kot 1500 ml ali hemodiluciji več kot 15 
ml/kg (111). Kinolonov zaradi preširokega spektra delovanja in ker nanje stafilokoki hitro razvijejo 
odpornost, ne smemo uporabljati profilaktično. Novejše antibiotike moramo prihraniti za zdravljenje, 
za preprečevanje kirurške okužbe pa izberemo antibiotik s čim ožjim spektrom delovanja glede na 
pričakovanega povzročitelja (112).  
Na sestanku skupine za bolnišnične okužbe so sprejeli Priporočila za preprečevanje kirurške okužbe 
na Oddelku za travmatologijo UKC Ljubljana (Sluga B., Gadžijev A., Gril I., Saje A., Beović B; julij 
2016), ki pri odprtih zlomih GA I.–-II. stopnje svetujejo enako ravnanje kot pri zaprtih zlomih, torej 
enkratni odmerek cefazolina 2 g iv.  
Pri odprtih zlomih GA III stopnje priporočajo takoj ob sprejemu cefazolin v odmerku 2 g/8 h iv. 
cefazolina in gentamicin v odmerku 3 mg/kg telesne mase iv. na 24 ur. Kombinacijo teh antibiotikov 
poškodovanec prejema 72 ur ali še 24 ur po zaprtju rane ali kritju defekta, če se kirurška rana ali 
defekt mehkih tkiv zapre pred potekom 72 ur. V predoperativni pripravi pred zapiranjem kirurške 
rane ali defekta mehkih tkiv poškodovanec prejme enkratni odmerek antibiotikov za preprečevanje 
kirurške okužbe, in sicer vankomicin 1 g iv. in gentamicin 3 mg/kg telesne mase iv. Če je rana 
onesnažena z zemljo in iztrebki, dodamo še metronidazol 400 mg/8 h iv. za 72 ur ali do 24 ur po 
zapiranju rane, če se kirurška rama ali defekt mehkih tkiv zapre pred iztekom 72 ur. Druga možnost 
je uporaba izključno amoksicilina s klavulansko kislino 1,2 g/8 h iv.  
1.7.2. Antibiotično zdravljenje 
Antibiotično zdravljenje je namenjeno popolni odstranitvi bakterije ali pa je samo zaviralno, torej 
okužbo zgolj nadzorujemo, dokler se zlom ne zaceli in ne odstranimo osteosintetskega materiala. 
Antibiotik ali več antibiotikov za zdravljenje izbremo glede na izvide osamitve kultur mikrobov iz 
vzorcev kostnine, ki smo jih odvzeli med kirurškim posegom. Če je cilj popolno izkoreninjenje 
okužbe, je skupno trajanje antibiotičnega zdravljenja šest tednov po odstranitvi osteosintetskega 
materiala ali 12 tednov v primeru ohranitve vsadka (8). Trajanje zaviralnega zdravljenja je odvisno 
od celjenja zloma in se pogosto nadaljuje še 4–6 tednov po odstranitvi vsadka, zlasti pri okužbi z 
virulentnimi bakterijami Staphylococcus aureus ali Escherichia coli, saj s tem zmanjšamo tveganje 
kroničnega popoškodbenega osteitisa. Ob ohranitvi vsadka izberemo antibiotik, ki prehaja in je 
dejaven v biofilmu (9). Če je povzročitelj stafilokok, izberemo rimfapicin (113), pri po Gramu 
negativnih bakterijah pa fluorokinolon (114). Rimfapicin vedno predpišemo skupaj z drugim 
antibiotikom, saj se nanj hitro razvije odpornost. Iz istega razloga ga ne uvedemo pred predhodnim 
zmanjšanjem bakterijskega bremena s kirurškim posegom ter pred začetkom antibiotičnega 
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zdravljenja po antibiogramu in odstranjenih drenih ter zaceljeni, suhi kirurški rani. Če so bakterije 
odporne proti antibiotiku, ki prehaja v biofilm, moramo vsadke vedno odstraniti (114).  
Če vsadkov zaradi splošnega stanja poškodovanca ne moremo odstraniti, uvedemo zaviralno 
antibiotično zdravljenje po nasvetu infektologa. Izkustveno antibiotično zdravljenje je na mestu pri 
septičnem poškodovancu ali pri odprtem zlomu (Tabela 2).  
Antibiotiki morajo biti predpisani usmerjeno po antibiogramu. Takoj po odstranitvi mrtvine je 
priporočljivo intravensko antibiotično zdravljenje, s katerim zmanjšamo začetno bakterijsko breme 
na mestu okužbe. Po dveh tednih priporočamo prehod na peroralno zdravljenje z antibiotikom, ki ima 
dobro biološko uporabnost. Peroralno navadno uporabimo klindamicin, rifampicin v kombinaciji z 
drugim antibiotikom (npr. s kinoloni ali fucidinsko kislino), linezolid in kinolon (pri nas se 
najpogosteje uporablja ciprofloksacin). V primeru odpornosti na meticilin izberemo glikopeptid 
vankomicin (v zadnjem času tudi daptomicin (115)) oziroma oksazolidinonski zaviralec 
beljakovinske sinteze linezolid (115,116). Pri odločanju o izbiri ustreznega antibiotika se moramo 
posvetovati z infektologom, ki upošteva občutljivost bakterijskega ali glivnega povzročitelja glede 
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Tabela 2: Priporočljivo antibiotično zdravljenje. 
Priporočljivo antibiotično zdravljenje z vsadki povezanih okužb po učvrstitvi zloma 
Izkustveno antibiotično zdravljenje   
ampicilin/sulbaktamc 3 x 3 g iv.+/- vankomicine 2 x 1 g pri septičnem poškodovancu, nosilcu MRSA, po večkratnih operacijah ali 
okužbi z nizkovirulentim povzročiteljem; odprti zlomi piperacilin/tazobaktam 3 x 4,5 g iv. 
Zaviralno antibiotično zdravljenje 
povzročitelj antibiotik/odmerek 
Staphylococcus spp. klotrimazol ali doksiciklin ali klindamicin 
Streptococcus spp. amoksicilin ali klindamicin ali doksiciklin 
Enterococcus spp. amoksicilin ali linezolid 
anaerobi po Gramu poz. klindamicin ali amoksicilin 
anaerobi po Gramu neg. metronidazol ali klindamicin 
po Gramu neg. bakterije ciprofloksacilin ali klotrimazop 
glive flukonazol ali vorikonazol 
Usmerjeno antibiotično zdravljenje 
povzročitelj antibiotika/ odmerekb/ način dajanjac 
Staphylococcus spp.  
oksacilin/meticilin občutljiv flukloksacilinc 4 x 2 g  iv. +/- fosfomicin 3 x 5 g iv.                       
dva tedna, nato kombinacija z rimfapicinom:  
rimfapicind 2 x 450 mg+ levofloksacin 2 x 500 mg ali kotrimoksazol 3 x 960 mg ali doksiciklin 
2 x 100 mg 
 
oksacilin/meticilin neobčutljivi daptomicin 1 x 8 mg/kg  ali vankomicine 2 x 1 g +/- fosfomicin 3 x 5 g, nato kombinacija z 
rimfapacinom  glej zgoraj 
na rimfapicin neobčutljivi dvotedensko zdravljenje  glej zgoraj, nato doživljenjsko zaviralno zdravljenje glede na 
občutljivost 
Streptococcus spp. penicilin Gc 4 x 5 x 106IE iv. ali ceftriakson 1 x 2 g iv. 2–4 tedne, nato amoksicilin 3 x 1 g po. ali 
doksiciklin 2 x 100 mg po. zaviralno antibiotično zdravljenje 1 leto 
Enterococcus spp.,na penicilin 
občutljivi 
ampicilin  4 x 2ng  iv.+ gentamicinf 120 mg iv. +/- fosfomicin 3 x 5 g iv. 2–3 tedne, nato 
amoksicilin 3 x 1 g po. ali doksiciklin 2 x 100 mg po. 
na penicilin neobčutljivi vankomicine 2 x 1 g iv. ali daptomicin 1 x 10 mg/kg + gentamicinf 1 x 120 mg iv. +/- fosfomicin 
3 x 5 g iv. 2–3 tedne, nato linezolid  2 x 600 mg (max. 4 tedne) po. 
na vankomicin neobčutljivi glede na posameznika, odstranitev vsadka ali dolgotrajno zaviralno antibiotično zdravljenje 
po potrebi 
po Gramu neg. povzročitelj 
Enterobacteriaceae (E. coli, 
Proteus ...) 
ciprofloksaciling 2 x 750 mg po. 
nefermentirajoči (Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter spp.) 
piperacilin/tazobaktam 3 x 4,5 g iv. ali meropenem 3 x 1g iv. ali ceftazidim 3 x 2 g iv. + 
tobramicin 1 x 300 mg iv. ali + gentamicin 1 x 240 mg za 2–3 tedne, nato ciprofloksacilin 2 x 
750 mg po. 
ciprofloksacilin neobčutljivi glede na antiobiogram, kombinacija meropenem 3 x 1 g iv., kolistin 3 x 3 x 106 IE iv. in 
fosfomicin 3 x 5 g iv., zaviralno antibiotično zdravljenje 




penicilin Gc 4 x 5 x 106 IE ali ceftriakson 1 x 2 g 2 tedna, nato rimfapicind 2 x 450 mg p.o. + 
levofloksacin  2 x 500 mg po. ali amoksicilin 3 x 1 g po. ali doksaciklin 2 x 100 mg po. 
anaerobi, po Gramu neg. 
(Bacteroides spp., Fusobacterium 
spp.) 
ampicilin/sulbaktamc 3 x 3 g iv. 2 tedna, nato metronidazol 3 x 400 mg ali 3 x 500 mg po. 
Candida spp., na flukonazol 
občutljive  
caspofunginh  1 x 70 mg iv.  ali anidulafungin 1 x 100 mg ali (200 mg 1. dan) 1–2 tedna, nato 
flukonazol 1 x 400 mg po. zaviralno zdravljenje  1 leto 
na flukonazol neobčutljivi glede na antibiogram, n.p. vorikonazol  2 x 200 mg, odstranitev vsadkov ali doživljenjsko 
zaviralno antibiotično zdravljenje 
negativne kulture ampicilin/sulbaktamc 3 x 3 g iv. 2 tedna, nato rimfapicind 2 x 450 mg po. + levofloksacin 2 x 
500 mg po. 
Opombe: Prirejeno po žepnem priporočilu za diagnostiko in zdravljenje z vsadki povezanih okužb po učvrstitvi zloma, 
PRO-IMPLANT FOUNDATION 4 verzija: oktober 2019). 
 
Legenda: a skupno trajanje antibiotičnega zdravljenja: 12 tednov, 2 tedna intravensko (iv.), nato peroralno; 
b 2-krat tedensko kontrolno spremljanje laboratorijskih izvidov: bele krvničke, CRP, kreatinin/GFR, jetrni encimi (AST, 
ALT). Odmerjanje antibiotikov glede na delovanje ledvic in telesno težo (< 40 kg/> 100 kg); 
c alergija na penicilin tipa 1 (eksantem): cefazolin 3 x 2 g iv. V primeru anafilaksije (tip 1 s Quinckejevim edemom, 
bronhospazmom, anafilaktičnim šokom ali alergijo na cefalosporine: vankomicin 2 x 1 g iv. ali daptomicin 1 x 8 mg/kg 
iv.); ampicilin/sulbaktam je enakovreden amoksicilinu/klavulanski kislini 3 x 1,2 g iv.; 
d rimfapicin moramo uvesti po ponovni vstavitvi proteze takoj, ko je rana suha in so odstranjeni dreni; zmanjšan 
odmerek na 2 x 300 mg pri > 75 let; 
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e uravnavanje ravni vankomicina glede na bazalno vrednost pred dajanjem antibiotika, vsaj 1-krat tedensko; ciljna 
vrednost 15 +/–2 0 μg/ml; 
f gentamicin uporabljamo, ko je testirana občutljivost za gentamicin high-level (HL). Alternativa za gentamicin pri 
Enteroccocus faecalis: ceftriakson 1 x 2 g iv.;  
g dodatno intravensko zdravljenje piperacilin/tazobaktam 3 x 4,5 g ali ceftriakson 1 x 2 g ali meropenem 3 x1 g prvih 
nekaj pooperativnih dni, dokler ni rana suha; 
h po naložitvenem odmerku 70 mg prvi dan, drugi dan odmerek pri bolniku < 80 kg zmanjšamo na 50 mg. 
 
Pri zdravljenju PO v klinični praksi antibiotike dodatno uporabljamo tudi lokalno. Izbrani antibiotik 
je primeren za lokalno uporabo, če je učinkovit proti povzročitelju, če ga lahko vgradimo v ustrezni 
nosilec in če je toplotno obstojen, da se pri postopku polimerizacije kostnega cementa ne razgradi. 
Naštete lastnosti imajo aminoglikozidi in vankomicin, zato jih pogosto uporabljamo tudi lokalno. 
Med nerazgradljivimi nosilci uporabljamo polimetilenakrilat (PMMA) (117). Nosilec je dodatno 
mesto, kjer se lahko naselijo bakterije, količina antibiotika, vgrajenega v kostni cement, pa je dosti 
večja od količine antibiotika, ki se izloči iz cementa.  Razgradljivi nosilci (kalcijev fosfat, kolagenski 
vsadki, bioaktivno steklo) lahko vsebujejo veliko različnih antibiotikov, a moramo njihovo 
uporabnost še dokončno preveriti v kliničnih raziskavah (117).
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2. Namen dela in hipoteze 
 
2.1. Predstavitev problema in namen dela 
 
V raziskavi smo želeli ovrednotiti pomen določanja serumske koncentracije biokemijskih in 
imunsko-vnetnih laboratorijskih kazalnikov v perioperativnem obdobju za zgodnje 
diagnosticiranje popoškodbenega osteitisa pri visokoenergijski poškodbi goleni, ki je odličen 
model za raziskovanje popoškodbenega osteitisa. Značilni klinični simptomi in znaki okužbe 
po kirurški oskrbi zloma se izrazijo šele 7.–10. pooperativni dan ter se pogosto prekrivajo z 
lokalnim in sistemskim vnetnim odgovorom, ki je posledica poškodbe goleni in operativnega 
posega. 
S prospektivno raziskavo smo želeli opredeliti dinamiko bioloških kazalnikov vnetja, tj. CRP, 
PCT in števila levkocitov v periferni krvi poškodovanca v perioperativnem obdobju. Preučili 
smo kinetiko od makrofagov odvisnih plazemskih citokinov TFN-, IL-6 in IL-10 ter 
beljakovin akutne faze. Z določitvijo populacije aktiviranih regulatornih T-celic pomagalk 
CD4+CD25+ smo ugotavljali, ali je lahko neustrezna aktivacija nespecifičnega imunskega 
sistema povezana z nastankom popoškodbenega osteitisa.  
Ob sprejemu, prvi pooperativni (POD1) in četrti pooperativni dan (POD4) smo določali 
vrednosti devetih imunsko-vnetnih kazalnikov v periferni krvi poškodovancev z 
visokoenergijsko poškodbo goleni, pri katerih je bila opravljena kirurška učvrstitev zloma 
golenice. Vrednosti smo primerjali med dvema skupinama – skupino poškodovancev, pri 
katerih je nastal popoškodbeni osteitis, in kontrolno skupino brez okužbe. Določili smo 
napovedne vrednosti posameznega kazalnika in skušali prepoznati tiste, ki so najbolj povedni 
pri diagnosticiranju popoškodbenega osteitisa v perioperativnem obdobju. 
Poškodovance, vključene v raziskavo, smo spremljali po protokolu v perioperativnem poteku 
in nato še 6–12 mesecev po poškodbi ambulantno na rednih kontrolnih pregledih. Pri 
poškodovancih s histološko in mikrobiološko dokazanim popoškodbenim osteitisom smo 
natačno beležili potek zdravljenja po prilagojenem protokolu za osteitično skupino. Ugotavljali 
smo povezanost med ostalimi, od poškodovanca, operativnega posega in bakterijskega 
povzročitelja odvisnimi dejavniki, in nastankom popoškodbenega osteitisa.  
Zanimali so nas starost, spol in zdravstveno stanje poškodovanca, vrsta zloma, tip zloma, obseg 
poškodbe mehkih tkiv, prizadetost kostnine, vrsta mikrobiološkega povzročitelja, pridružene 
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poškodbe, vrsta operativnega posega in kdaj je bila opravljena konverzija zunanje učvrstitve 
zloma goleni v dokončno osteosintezo.  
 
2.2. Hipoteze  
 
Postavili smo naslednji hipotezi: 
 
1. Perioperativno merjenje dinamike vnetnih kazalnikov po operativni oskrbi 
visokoenergijskega zloma goleni lahko pripomore k izboljšanju napovedi nastanka akutnega 
popoškodbenega osteitisa. 
 
2. Natančna ocena dodatnih dejavnikov tveganja – obseg poškodbe mehkih tkiv goleni, 
pridruženi zlomi, število prejetih transfuzij krvi ter izbira vrste primarne odprte naravnave in 
učvrstitve zloma – izboljša klinično presojo pri ocenjevanju nastanka popoškodbenega 
osteitisa. 
 
2.3. Utemeljitev hipotez 
 
O napovedni vrednosti vnetnih kazalnikov v serumu pri diagnosticiranju z zlomom povezanih 
okužb sta bila nedavno objavljena dva prispevka. V prvem prispevku, objavljenem v 
publikaciji Journal of Bone and Joint infection leta 2018, so Paul Bosch in sod. (94) v 
retrospektivni multicentrični kohortni raziskavi na vzorcu 168 poškodovancev zaključili, da je 
dodana vrednost CRP, števila levkocitov in hitrost sedimentacije (SR) pri diagnosticiranju z 
zlomi povezanih okužb omejena. Z multivariatno logistično regresijsko analizo so ugotovili, 
da je za okužbe, povezane z zlomom, razlikovalna učinkovitost kombiniranih kazalnikov vnetja 
63 % in se v kombinaciji s kliničnimi dejavniki  izboljša na 66 %. V drugi podobni raziskavi z 
metaanalizo prispevkov iz podatkovnih baz, objavljeni na spletu v publikaciji The Bone and 
Joint Journal, so preučevali diagnostično natančnost vrednosti serumskih vnetnih kazalnikov 
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– CRP, števila levkocitov in hitrosti sedimentacije – pri poznih okužbah, povezanih z zlomom 
(118).  
Iz dosedanjih raziskav je znano, da standardni biološki kazalniki vnetja in slikovnodiagnostične 
preiskave v perioperativnem obdobju po poškodbi goleni niso dovolj povedne za dokaz 
popoškodbenega osteitisa, kar na primer velja za diagnostične teste za akutni miokardni infarkt 
ali znotrajlobanjsko krvavitev.  
V našo raziskavo smo zajeli celovit nabor biokemijskih in imunsko-vnetnih kazalnikov, s 
katerimi bi lahko povečali občutljivost in značilnost diagnosticiranja popoškodbenega osteitisa 
v začetnem obdobju. Z njihovim sistematičnim preučevanjem bi namreč lahko pravočasno 
zaznali nastanek popoškodbenega osteitisa, ki se prekriva z odzivom na poškodbo in kirurški 
poseg, ter okužbo kirurškega področja.  
Z novim, izvirnim protokolom zaporednega odvzema biokemijskih in imunsko-vnetnih 
kazalnikov ter oceno imunskega stanja poškodovanca v perioperativnem obdobju bi lahko 
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3. Poškodovanci in metode dela 
 
3.1. Poškodovanci in zasnova raziskave 
 
V opazovalno raziskavo o nastanku popoškodbenega osteitisa, ki smo jo oblikovali kot 
prospektivno nerandomizirano kohortno raziskavo, smo vključili poškodovance po 
visokoenergijski poškodbi goleni in kirurški oskrbi zloma golenice. Raziskavo smo izvajali na 
Kliničnem oddelku za travmatologijo Univerzitetnega kliničnega centra v Ljubljani od januarja 
2012 do decembra 2014. Podatke o poškodovancih in njihovem kirurškem zdravljenju smo 
zbirali s prilagojenimi vprašalniki, in sicer na urgentnem oddelku, v operacijski dvorani in na 
bolniškem oddelku. Ob sprejemu smo zabeležili osebne podatke poškodovanca, mehanizem 
poškodbe in tip zloma (Gustilo-Andersonova razvrstitev odprtih zlomov (110) ter razvrstitev 
AO/OTA za poškodbo mehkih tkiv (119)) in mesto zloma (AO/OTA razvrstitev za zlome 
dolgih kosti) (14). Vsakega poškodovanca smo pred kirurškim posegom ocenili po splošni 
razvrstitvi stanja poškodovanca Ameriškega anesteziološkega združenja (angl. American 
Society of Aneasthesiology, ASA) (60). V operacijski dvorani je vsak poškodovanec 30 minut 
pred uvodom v anestezijo prejel sistemsko antibiotično zaščito s cefazolinom. Poškodovanci z 
odprtim zlomom so antibiotično zaščito po priporočilih za preprečevanje kirurških okužb 
prejeli že ob sprejemu na urgentnem oddelku. Vsi poškodovanci so prejeli anestezijo po 
standardnem protokolu za splošno in epiduralno anestezijo. Med kirurškim posegom je 
anesteziolog beležil trajanje operacije, izgubo krvi in volumen prejete transfuzije krvi. Operater 
natančno zapisal vrsto opravljenje osteosinteze ter morebitno rekonstrukcijo mehkih tkiv ali 
uporabo zapiranja ran z negativnim tlakom (ZRNT).  
PO je akutni eksogeni osteitis, ki se pojavi s tipičnimi znaki vnetja v 1–12 tednih po kirurški 
odprti učvrstitvi zloma in se prekriva z okužbo kirurškega področja (OKP) (9). Diagnozo 
popoškodbeni osteitis (PO) smo postavili s klinično oceno, opredelitvijo vrednosti 
laboratorijskih kazalnikov in slikovnodiagnostičnimi metodami. PO smo dokončno potrdili z 
osamitvijo povzročitelja iz vzorcev globokih tkiv in kostnine, odvzetih med operacijo, in/ali s 
histopatološkim dokazom PO. 
 
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri 











Poškodovance s PO smo pred vključitvijo v skupino PO dodatno ocenili na osnovi odgovorov 
osteitičnega vprašalnika, ki je vključeval čas od kirurškega posega do pojava okužbe v dnevih, 
med kirurškim posegom odvzete vzorce kosti in mehkih tkiv ter vrsto izoliranega bakterijskega 
povzročitelja. Izpolnjeni so morali biti pogoji za diagnozo PO po merilih CDC/NHSN (120), 
opredeljeno trajanje antibiotičnega zdravljenja v dneh in opravljen histopatološki dokaz PO. 
Nadaljnje podatke o poškodovancih, vključenih v raziskavo, smo pridobili iz ambulantnih 
izvidov kontrolnih pregledov na Polikliniki (Tabela 1). 
 
Komisija za medicinsko etiko Republike Slovenije je na seji 15. marca 2011 potrdila, da je  
protokol raziskave etično sprejemljiv (št. 47/03/11). Vsi poškodovanci so bili seznanjeni z 
namenom raziskave in so sodelovanje v raziskavi pisno potrdili. Raziskava je bila registrirana 
na spletni strani ClinicalTrials.gov; ID: NCT03459261 POMTIBIAL 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03459261?cond=Osteomyelitis+Tibia&rank=1. 
3.1.1. Vključitvena merila 
V raziskavo smo vključili poškodovance, ki so utrpeli visokoenergijsko poškodbo (prometne 
poškodbe, delovne poškodbe, padci iz višine, športne poškodbe) z zlomom proksimalne 
golenice, diafize in distalne golenice, ki zahtevajo kirurško učvrstitev zloma (odprta ali zaprta 
naravnava in notranja učvrstitev zloma golenice). 
3.1.2. Izključitvena merila  
Izključili smo poškodovance z zlomom gležnja, zlomom pogačice, avulzijskimi zlomi kolena, 
malignimi neoplazmami in patološkim zlomom golenice ter poškodovance s sistemskimi 
avtoimunskimi vezivnotkivnimi boleznimi, poškodovance z zmanjšano imunsko sposobnostjo, 
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3.2. Laboratorijske preiskave in način odvzema vzorcev 
 
Vsem preiskovancem, vključenim v raziskavo, smo v Urgentnem kirurškem bloku UKC 
Ljubljana odvzeli vzorec krvi za biokemijsko analizo, določitev kompletne krvne slike, CRP, 
PCT, protrombinskega časa (PČ) in mednarodno normaliziranega razmerja (INR). Dodatno 
smo odvzeli še vzorec krvi (3 ml) z dodatkom etilendiamintetraocetne kisline (EDTA) za 
določanje citokinov, tj. tumorskega dejavnika nekroze alfa (TFN-α), interlevkina-6 (IL-6) in 
interlevkina-10 (IL-10).  
Vzorec periferne venske krvi za laboratorijsko analizo – določitev biokemijskih parametrov, 
celotne krvne slike, CRP, PCT, ravni albuminov/beljakovin – smo nato odvzeli še 24 ur po 
kirurškem posegu (krvni vzorec POD1) in četrti dan po posegu (krvni vzorec POD4 in dodaten 
vzorec za določanje citokinov. 
3.2.1. Merjenje bioloških kazalnikov vnetja 
Določanje bioloških kazalnikov vnetja je potekalo v Urgentnem laboratoriju Univerzitetnega 
kliničnega centra v Ljubljani. 
Število levkocitov (primerljiva vrednost 4–10 x 109/L), diferencialno belo krvno sliko (število 
nevtrofilcev 1,5–7,4 x 109/L, število limfocitov 1,1–3,5 x 109/L) in hematokrit (primerljiva 
vrednost 0,39–0,5) smo analizirali z hematološkim analizatorjem LH75 Beckman Coulter. Za 
analizo vzorcev seruma smo uporabili imunobiološki analizator Modular Analytics SWE 
Roche Diagnostic. Serumsko vsebnost CRP (primerljiva vrednost 0–5 mg/L) smo izmerili z 
imunoturbodimetrično metodo, PCT (primerljiva vrednost 0–0,5 μg/L) z 
elektrokemiluminiscenco in albumine (referenčna vrednost 35–52 g/L) z barvilom 
Bromocresol Green.  
3.2.2. Določanje ravni citokinov v serumu: TNF-α, IL-6, IL-10 
Uporabili smo komercialno dostopni Sandwich ELISA test za merjenje koncentracije TNF-α 
(Milenia Biotec, Nemčija), IL-6 in IL-10 (Thermo Scientific, ZDA) po navodilu proizvajalca. 
Analize so opravili v Laboratoriju za celično imunost Inštituta za mikrobiologijo in 
imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. 
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3.2.3. Ocena imunskega stanja poškodovanca 
Polno vensko kri smo zbrali v epruvetah z dodatkom EDTA. Vzorce smo obdelali s pretočno 
citometrijo. Nosilca smo označili z metodologijo označevanja polne krvi po navodilu 
proizvajalca (BD Biosciences). Vzorce smo označili z antigeni na površju za odkrivanje T-
regulatornih celic (mešanica anti-CD25-PE/anti-CD127-APC/anti-CD4-PE-Cy™7). Vsa 
protitelesa smo pridobili od BD Biosciences (Mountain View, Ca, ZDA). Rezultate smo 
analizirali s pretočnim citometrom BD FACSCanto II™ (BD Biosciences), ki ima modri laser 
(488 nm, trdno stanje) in rdeči laser (633 nm helij, neon). Digitalne podatke smo obdelali s 
programsko opremo FACSDiva™ (BD Biosciences) in jih analizirali s programsko opremo 
FlowJo™ (Tree Star Inc.). Analiziranje je potekalo v Laboratoriju za celično imunost Inštituta 
za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani  
3.3. Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa v vzorcih kostnine 
  
Vzorce kostnine smo odvzeli med kirurškim posegom na najmanj treh različnih mestih v 
predelu osteitičnega žarišča zloma in jih shranili v 10-odstotni raztopini formaldehida. Na 
Inštitutu za patologijo so jih dekalcinirali z 1,5 ml dekalcinacijske mešanice raztopin 10 % HCl 
in 30 % HCOOH v mešalnem razmerju 1 : 1. Postopek je potekal 90 minut pri temperaturi 37 
°C. Preparate so nato vklopili v parafin in jih narezali na mikroskopsko tanke rezine, ki so jih 
najprej obarvali po hematoksilinu in eozinu (HE).  HE je osnovno barvanje za oceno patoloških 
sprememb v tkivu. Dodatne tkivne rezine so obarvali po metodi Brown in Brenn (BB) (121), 
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Slika 6: Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa na preparatu pri 10-kratni povečavi. 
Barvanje s HE ter po metodi Brown in Brenn. 
 
 
Slika 7: Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa na preparatu pri 30-kratni povečavi. 
Barvanje s HE ter po metodi Brown in Brenn. 
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Slika 8: Patohistološki dokaz popoškodbenega osteitisa na preparatu pri 60-kratni povečavi. 
Barvanje s HE ter po metodi Brown in Brenn. 
 
3.4. Mikrobiološke metode 
 
Kužnine za mikrobiološko določitev povzročitelja okužbe (3–5 vzorcev iz globokih tkiv ali 
kostnine) je odvzel operater med kirurškim posegom, tj. pred uvedbo antibiotičnega 
zdravljenja, vsak posamezen vzorec z drugim sterilnim instrumentom. Mikrobiološke 
preiskave kužnin so opravili na Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske 
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3.5. Vprašalniki za zbiranje podatkov o preiskovancih 
 
Vprašalnik za PO skupino obsega 4 dele. 
1. Poškodbeni del: mehanizem poškodbe, vrsta zloma po razvrstitvi odprtih zlomov po 
Gustilo-Andersonu (17), tip zloma po AO razvrstitvi zlomov (48), pridružene poškodbe,  
kronične bolezni. 
2. Kirurški del: čas od nastanka poškodbe do kirurške oskrbe poškodbe, trajanje posameznega 
kirurškega posega, število kirurških posegov, vrsta osteosinteze, perioperativna uporaba 
antibiotikov.   
3. Bolnišnično zdravljenje: vrsta in trajanje določenega antibiotičnega zdravljenja, dodatne 
diagnostične preiskave, izvidi mikrobioloških in histoloških preiskav (bakterije). 
4. Ambulantni del: klinični pregled in ocena bolnikovega bolnika, spremljanje kazalnikov 
vnetja, mikrobiološki izvidi, rentgenski (RTG) posnetek za oceno zaraščanja zloma, opis 
bolnikovega funkcionalnega stanja. 
 
Vprašalnik za kontrolno skupino je bil ustrezno skrajšan in prirejen za našo skupino 
poškodovancev. Vključeval je samo kazalnike, pomembne za primerjavo med skupinama.  
 
3.6. Statistična analiza 
 
Za številske spremenljivke smo izračunali mediano in interkvartilni razpon (IQR), za opisne 
spremenljivke pa frekvenco in odstotek.  
V izogib težavam z manjkajočimi podatki smo povezanost med popoškodbenim osteitisom in 
ostalimi pojasnjevalnimi spremenljivkami analizirali z univariatno analizo. Za opisne 
pojasnjevalne spremenljivke smo uporabili test hi-kvadrat (χ2) oz. Fischerjev eksaktni test (ob 
pričakovani frekvenci < 5). Za številčne pojasnjevalne spremenljivke smo zaradi asimetričnosti 
porazdelitve uporabili Mann-Whitneyev U-test. Spremenljivke PCT, IL-6, IL-10 in TNF-α smo 
zaradi ekstremno asimetrične oblike porazdelitve pred tem logaritmirali. Rezultate 
prikazujemo v Tabeli 1 in Tabeli 2. 
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Univariatno napovedno vrednost posamezne pojasnjevalne spremenljivke za napoved 
popoškodbenega osteitisa smo ocenili s površino pod krivuljo ROC (angl. area under the 
reciever operating characteristic curve, AUC) skupaj s 95-odstotnim intervalom zaupanja (IZ) 
po Delongovi metodi. Da bi se zaradi velikega števila testiranih hipotez izognili lažno 
pozitivnim rezultatom, smo vrednosti p popravili s permutacijskim postopkom (metoda »free 
step-down resampling« z milijonom permutacij) (122).  
Razlika med skupinama je bila statistično značilna pri vrednosti p < 0,05. Vse statistične 
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V prospektivno raziskavo smo vključili 86 poškodovancev, od tega 60 moških (69,8 %) in 26 
žensk (30,2 %). Po učvrstitvi zloma goleni z žebljanjem, osteosintezo s ploščo ali zunanjim 
fiksaterjem smo diagnosticirali 20 poškodovancev s PO. Značilnosti poškodovancev, zlomov 
goleni in kirurških posegov predstavljamo v Tabeli 3. 
 
Tabela 3: Primerjava splošnih značilnosti poškodovancev med PO skupino in kontrolno 
skupino. 
Značilnost KONSK 
N = 66 
PO 


























22 (33,3 %) 
44 (66,7 %) 
 
 
4 (20,0 %) 
16 (80,0 %) 
 
 
4/26 (15 %) 















9 (45,0 %) 
11 (55,0 %) 
 
 
9/65 (14 %) 










21 (31,8 %) 
45 (68,2 %) 
 
 
11 (55,0 %) 
9 (45,0 %) 
 
 
11/32 (34 %) 











31 (47,0 %) 
35 (53,0 %) 
 
 
10 (50,0 %) 
10 (50,0 %) 
 
 
10/41 (24 %) 
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Tabela 4: Primerjava kirurških značilnosti poškodovancev med PO skupino in kontrolno 
skupino. 
Značilnost KONSK 
N = 66 
PO 













18 (27,3 %) 
10 (15,2 %) 
38 (57,6 %) 
 
 
9 (45,0 %) 
4 (20,0 %) 
7 (35,0 %) 
 
 
9/27 (33 %) 
4/14 (29 %) 






poškodba mehkih tkiv # 
obsežna prizadetost 




17 (25,8 %) 
49 (74,2 %) 
 
 
12 (60,0 %) 
  8 (40,0 %) 
 
 
12/29 (41 %) 













26  (39,4 %) 
27  (40,9 %) 
  4  (6,1 %) 
  9  (13,6 %) 
 
 
 7  (35,0 %) 
 1  (5,0 %) 
 7  (35,0 %) 
 5  (25, 0 %) 
 
 
7/33 (21 %) 
1/28 (4 %) 
7/11 (64 %) 











18 (27,3 %) 
48 (72,7 %) 
 
 
11 (55,0 %) 
  9 (45,0 %) 
 
 
11/29 (38 %) 












27 (40,9 %) 
33 (50,0 %) 
  6   (9,1 %) 
  0 
 
 
  4 (20,0 %) 
11 (55,0 %) 
  4 (20,0 %) 
  1 (5,0 %) 
 
 
4/31 (13 %) 
11/44 (25 %) 
4/10 (40 %) 
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Opombe: # – poškodba mehkih tkiv;  resna obsežna prizadetost –  obsežna prizadetost tkiv, odprti zlomi 3. stopnje po GA, 
zaprti zlomi AO/OTA razvrstitev IC ≥ 3, MT  ≥ 2, NV ≥2 ; zamejena zmerna prizadetost –  čista rana, odprti zlomi 1. in. 2. 
stopnje, zaprti IC 1 in IC 2, MT 1 brez poškodbe žil ali živcev;  – kategoriji ASA 3 in ASA 4 sta bili združeni zaradi enega 
samega poškodovanca z vrednostjo ASA 4; (1) – a testiranje razlike v enotah prejetih transfuzij (številska spremenljivka, Mann-
Whitneyev U-test). 
 
4.1. Razvrstitev zlomov golenice, pridruženih zlomov in poškodb 
 
Najpogostejše mesto poškodbe je bila diafiza (52,3 % oz. 45 poškodovancev), sledi distalni 
zlom golenice (27 oz. 31,4 % poškodovancev). V skupini PO je bilo najpogostejše mesto 
okužbe distalna golenica (9/20 oz. 45 % poškodovancev). Mesto zloma ni bilo statistično 
značilno povezano s PO (p = 0,198). Poškodovanci z več zlomi in politravmatizirani 
poškodovanci so z večjo verjetnostjo razvili PO (11/20 oz. 55 % poškodovancev) v skupini PO 
kot v kontrolni skupini.  
 
4.2. Značilnosti nastanka poškodbe, pridružene bolezni in starost 
poškodovancev v PO skupini 
 
Od 20 poškodovancev s PO je 11 poškodovancev utrpelo odprti zlom (55 %) in 9 
poškodovancev zaprti zlom (45 %). Glavni vzrok poškodbe je bil padec z višine (8 oz. 40 % 
poškodovancev), sledita prometna nesreča (6 oz. 30 % poškodovancev) in delovna nesreča (4 
oz. 20 % poškodovancev). Le 9 poškodovancev je imelo izolirani zlom golenice, ostali pa so 
imeli več zlomov ali so bili politravmatizirani. Polovica PO skupine je imela pridružene bolezni 
(srčno-žilne bolezni, pljučne bolezni, sladkorno bolezen), petina je bila odvisna od alkohola ali 
prepovedanih drog, čeprav v PO skupini nismo zaznali statistično značilno več pridruženih 
bolezni kot v kontrolni skupini. Mediana starosti PO skupine je bila 49,5 leta (IQR 44,5–61,8 
leta) in se ni razlikovala od mediane starosti kontrolne skupine, ki je bila 51 let (IQR 37,2–61,2 
leta;  p = 0,602). 
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4.3. Perioperativna vrednost serumskih imunsko-vnetnih kazalnikov 
 
Vrednosti vnetnih kazalnikov po kirurških posegih so bile po pričakovanju zvišane. Najvišje 
so bile na POD1 (CRP, PCT), nato pa so postopno zniževale. Raven CRP ob sprejemu je bila 
v PO skupini višja kot v kontrolni skupini (p = 0,047, popravljena p = 0,618). Mediana CRP v 
kontrolni skupini ob sprejemu je bila 5 mg/L (IQR 5–29,8 mg/L), na POD1 47,5 mg/L (IQR 
26,8–72,8 mg/L) in na POD4 43,0 mg/L (IQR 13–87 mg/L). V PO skupini je bila mediana 
CRP ob sprejemu 55,0 mg/L (IQR 7,0–96,0 mg/L), na POD1 97,0 (IQR 52,3–134,5 mg/L) in 
na POD4 65,0 mg/L (IQR 27,0–123,0 mg/L). Z analizo ROC smo primerjali biološke 
označevalce, CRP, PCT in število levkocitov. Največjo diagnostično vrednost za PO ima 
vrednost PCT ob sprejemu (AUC 0,72; 0,38–1; 95 % IZ). 
Serumske vrednosti albuminov na POD4 so bile značilno nižje v PO skupini kot v kontrolni 
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Slika 9: Primerjava med skupinama za biološki kazalnik CRP po posameznih opazovanih 
dnevih v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina; primerljiva vrednost vsebnosti CRP (0–5 mg/l) 
označena z zeleno barvo po določilih Urgentnega laboratorija UKC Ljubljana. 
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Slika 10: Primerjava med skupinama za biološki kazalnik prokalcitonin (PCT) po posameznih 
opazovanih dnevih v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina; logaritem primerljive vrednosti (0–0,5 g/L) 
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Slika 11: Primerjava med skupinama za biološki označevalec albumin po posameznih 
opazovanih dnevih v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina; primerljiva vrednost (32–55 g/l) albuminov 
označena z zeleno barvo po določilih Urgentnega laboratorija UKC Ljubljana. 
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Slika 12: Primerjava med skupinama za biološki označevalec beljakovine po posameznih 
opazovanih dnevih v perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina;  primerljiva vrednost (60–85 g/l) beljakovin 
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4.4. Primerjava vsebnosti serumskih citokinov in imunskega stanja med 
PO skupino in kontrolno skupino  
 
V PO skupini so bile logaritemske vrednosti IL-6 SPR v serumu poškodovancev višje kot v 
kontrolni skupini, a še na zgornji meji normalnih vrednosti. Med skupinama ni bilo statistično 
značilnih razlik. Na razsevnem diagramu lahko v kontrolni skupini opazimo večje nihanje 
logaritemskih vrednosti serumskega IL-6. V PO ugotavljamo tudi povišano logaritemsko 
vrednost IL-10 ob sprejemu, ki se nato do POD4 postopno znižuje. Tudi glede vrednosti IL-10 
med skupinama nismo zaznali stastično značilnih razlik. Na POD4 je bila v PO skupini 
porazdelitev vrednosti IL-10 asimetrična.  
Za TNF- ne glede na dan opazovanja opisane dinamike nismo opazili. 
Delež Treg (CD4+CD25+) limfocitov v periferni krvi je bil ob sprejemu pri obeh skupinah na 
spodnji meji normalnih vrednosti (1–5 %), na POD4 pa se je v PO skupini bistveno zmanjšal, 
a statistično neznačilno.  
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Slika 13: Primerjava med skupinama za citokin IL-6 po posameznih opazovanih dnevih v 
perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina; logaritem primerljive vrednosti (< 3,94 pg/ml) 
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Slika 14: Primerjava med skupinama za citokin IL-10 po posameznih opazovanih dnevih v 
perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina;  logaritem primerljive vrednosti (< 10,9 pg/ml) 
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Slika 15: Primerjava med skupinama za citokin TNF- po posameznih opazovanih dnevih v 
perioperativnem obdobju (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina;  logaritem primerljive vrednosti (4,76–12,4 
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Slika 16: Primerjava med skupinama za delež T-regulatornih limfocitov ob sprejemu in na 
POD4 (razsevni diagram). 
Legenda: KONSK – kontrolna skupina; PO – osteitična skupina;  primerljiva vrednost deleža T-regulatornih 
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4.5. Kirurška oskrba zlomov, trajanje antibiotičnega zdravljenja in 
intraoperativne patogene bakterijske kulture  
 
Opravili smo naslednje kirurške posege: osteosintezo s ploščo pri 33 poškodovancih, žebljanje 
(angl. intramedular nailing, IMN) pri 28 poškodovancih, zunanji fiksater (angl. external 
fixator, EF) pri 14 poškodovancih in konverzijo EF v ploščo ali IMN pri 11 poškodovancih. 
Med skupinama smo glede vrste uporabljene osteosinteze ugotovili statistično značilno razliko 
(p < 0,001). V PO skupini je imelo EF 5 poškodovancev (25 %) in konverzijo EF v ploščo ali 
IMN 7 poškodovancev (35 %), v kontrolni skupini pa je imelo EF 9 poškodovancev (13,6 %) 
in konverzijo v ploščo ali IMN 4 poškodovanci (6,1 %). Splošno stanje poškodovancev pred 
kirurškim posegom smo ocenili z ocenjevalnim sistemom telesnega stanja operiranca ASA. 
Statistično značilnih razlik med skupinama nismo opazili. V PO skupini smo beležili večje 
število prejetih transfuzij koncentriranih rdečih krvničk (11 poškodovancev oz. 55 %) kot v 
kontrolni skupini (18 poškodovancev oz. 27,3 %). Med skupinama smo ugotovili razliko v 
številu enot prejetih transfuzij koncentriranih rdečih krvničk na poškodovanca (p = 0,016); v 
PO skupini je bila mediana 6 enot in IQR 2–8,5 enote, v kontrolni skupini pa je bila mediana 
3,5 enote in IQR 2–5,5 enote). Pregledali smo podatke iz popisov poškodovancev o prejemanju 
ustrezne intravenske antibiotične zaščite in trajanja antibiotičnega zdravljenja PO. V PO 
skupini so bili poškodovanci zdravljeni povprečno 47 dni (IQR 21,5–62,8 dneva). Glavni in 
edini bakterijski povzročitelj oz. povzročitelj, pridružen v polimikrobnih okužbah kosti, je bila 
bakterija Staphyloccocus aureus (68 %). Bakterije Pseudomonas aerugionosa, Escherichia 
coli in ostali po Gramu negativni anaerobni bacili so bili izolirani v 28 %. Ostalih mikrobnih 
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Tabela 5: Napoved nastanka popoškodbenega osteitisa z univariatno analizo in ROC analizo 
za posamezen imunsko-vnetni kazalnik v perioperativnem obdobju. 
Kazalnik 







(95 % IZ) 
P-vrednost P-vrednost 
popravljena 
CD25++CD4 (Treg) SPR (1–5 %) 
 
34 1,050 5 1,000 0,526 0,849 0,999 
(0,80–1,40) (1,00–1,10) (0,231–0,822) 




levkociti  SPR (4-10x109/L) 56 10,155 18 10,50 0,551 0,520 0,997 
 (7,775–12,60)  (8,250–13,328) (0,395–0,707)   
L POD1 40 8,550 17 9,600 0,609 0,197 0,942 
(7,075–9,975) (7,700–10.500) (0,450–0,768) 
L  POD4 38 7,800 17 8,800 0,624 0,145 0,902 
(6,625–9,600) (8,100–10,400) (0,470–0,778) 
CRP SPR (0–5 mg/L) 32 5,00 13 55,000 0,689 0,047 0,618 
(5,00–29,75) (7,000–96,000) (0,499–0,878) 
CRP POD1 32 47,500 16 97,000 0,684 0,040 0,567 
(26,75–72,75) (52,250–134,500) (0,503–0,864) 
CRP POD4 31 43,00 17 65,000 0,609 0,215 0,946 
(13,00–78,00) (27,000–123,000) (0,437–0,781) 
PCT SPR log (0–0,50μg/L) 20 -2,996 6 -2,611 0,721 0,104 0,834 
(-3,507–(-2,626)) (-2,921–(-2,329)) (0,471–0,970) 
PCT POD1, log 25 -2,813 6 -1,172 0,720 0,098 0,834 
(-3,219–(-2,408)) (-2,771–0,127) (0,381–1,000) 
PCT POD4, log 27 -2,813 5 -2,659 0,659 0,262 0,950 
(-3,363–(-2,592)) (-2,813–(-2,040)) (0,319–1,000) 
albumini SPR (32–55 g/L) 1 17,000 5 33,000 NA NA NA 
(25,000–35,000) 
albumini POD1 28 35,500 10 31,000 0,679 0,097 0,834 
(32,75–39,00) (29,000-35,250) (0,476-0,881) 
albumini POD4 22 39,000 7 27,000 0,838 0,008 0,128 
(34,00–41,00) (26,500–33,000) (0,650–1,000) 
beljakovine SPR (65-80 g/L) 1 36,000 4 58,000 NA NA NA 
(51,250-60,500) 
beljakovine POD1 19 58,000 8 54,500 0,572 0,558 0,997 
(51,0–61,00) (51,000-58,000) (0,328–0,817) 
beljakovine POD4 12 65,500 8 54,500 0,724 0,096 0,834 
(54,25–68,00) (50,500-62,000) (0,479–0,969) 
Legenda: SPR – sprejem; POD1 – prvi pooperativni dan; POD4 – četrti pooperativni dan; IZ – interval 
zaupanja; CD25+CD4+(Ttreg) – regulatorni limfociti; log – logaritem; popravljena p – popravljena s 
permutacijskim postopkom zaradi velikega števila testiranih hipotez; L – bele krvničke. 
 
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri 











Tabela 6: Napoved nastanka popoškodbenega osteitisa z univariatno analizo in ROC analizo 
za citokine v perioperativnem obdobju. 
Citokini 

















(0,422–1,256) (0,899–1,535) (0,523–0,879) 





(-0,528–0,637) (0,380–0,694) (0,528–0,852) 





(0,148–1,308) (0,095–0,854) (0,299–0,857) 





(0,824–1,859) (1,732–2,784) (0,498–0,931) 





(0,963–2,327) (0,799–2,630) (0,218–0,788) 





(0,652–2,390) (1,401–3,991) (0,242–0,973) 







(0,588–1,449) (0,502–0,940) (0,470–0,812) 





(0,495–1,670) (0,805–1,371) (0,270–0,794) 





(1,075–1,730) (1,026–1,775) (0,186–0,846) 
 
Legenda: SPR – sprejem; POD1 – prvi pooperativni dan; POD4 – četrti pooperativni dan; IZ – interval zaupanja; 
IL-6 –interlevkin 6; IL-10–interlevkin 10; TNF – dejavnik tumorske nekroze alfa; log – logaritem; popravljena 
p – popravljena s permutacijskim postopkom zaradi velikega števila testiranih hipotez. Pri spremenljivkah z eno 
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Zlom golenice po visokoenergijski poškodbi goleni in kirurški oskrbi je pogosto mesto okužbe. 
Žal popoškodbeno okužbo kosti (PO) zaradi odsotnosti ustreznega standardiziranega 
visokospecifičnega in občutljivega laboratorijskega kazalnika okužbe težko prepoznamo. Zlati 
standard za dokaz povzročitelja je namreč odvzem hemokulture in vzorcev kostnine med 
kirurškim posegom, s katerimi PO tudi potrdimo, a je občutljivost teh metod slabša (samo 40–
60 %), rezultati pa so na voljo šele v dveh do treh dneh. V raziskavi smo zato želeli poiskati 
najbolj značilen laboratorijski kazalnik, ki bi bil bolj zanesljiv in občutljiv za učinkovito 
diagnosticiranje PO v perioperativnem obdobju. 
 
5.1. Vloga določanja perioperativne ravni citokinov v diagnosticiranju 
popoškodbenega osteitisa pri visokoenergijski poškodbi goleni 
 
Citokini so kazalniki medceličnega delovanja in posredniki celične dejavnosti. TFN- je 
avtokoid, ki je vključen v vnetne reakcije in je glavni regulator vnetnega odgovora po poškodbi. 
Izločajo ga monociti, makrofagi, Kupfferjeve celice, endociti in celice glije. Ima kratko 
razpolovno dobo 14–18 minut. Hitro se veže na receptor TNF- in na naravni vezavni protein 
TNF- ter se izloči iz obtoka (36). Spodbuja prepustnost endocitov in izražanje adhezijskih 
molekul 1 (ICAM-1), kar vodi do aktivacije in prilepljanja granulocitov ter poveča tudi 
prokoagulativno dejavnost endocitov (35). TNF- se ni izkazal kot dober kazalnik sepse in 
napovedni dejavnik umrljivosti (124). 
IL-6 izločajo limfociti T, limfociti B in endociti. Izločanje sprožijo okužba z virusom, 
lipopolisaharid (LPS), IL-1 in TNF-. Povzroča pomnoževanje limfocitov B s povečanim 
nastajanjem imunoglobulinov in pomnoževanjem limfocitov T, diferenciacijo citotoksičnih 
celic T ter večjo dejavnost celic naravnih ubijalk (103). Glavni učinek IL-6 je sprožitev sinteze 
CRP, fibrinogena, 1-antitripsina in dejavnikov komplementa v jetrih. V krvnem obtoku 
ostane dlje kot TFN- in IL-1 ter je najboljši napovednik MODS, SIRS in sepse (31). Pri 
poškodovancih IL-6 ni napovednik sepse, ampak je bolj kazalnik obsega poškodbe, ki se kaže 
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z značilno povišano serumsko vrednostjo od prve do četrte ure po poškodbi glede na resnost 
poškodbe (125). Pape s sod. (32) je primerjal poškodovance z izoliranim zlomom diafize 
stegnenice in politravmatizirane poškodovance, pri katerih so zlom učvrstili z intramedularnim 
žebljem. Rezultati raziskave so pokazali izrazit porast vrednosti vnetnih citokinov, ki je bil 
povezan s količino izgubljene krvi. Žebljanje zloma stegnenice je statistično značilno povezano 
z vnetnim odgovorom in vodi do značilnega povišanja koncentracije IL-6. 
IL-6 in TNF- v diagnosticiranju PO dosegata višje pozitivne stopnje kot ostali vnetni 
kazalniki, čeprav ju ne uporabljamo v vsakdanji laboratorijski praksi. Poškodba tkiva namreč 
hitro spodbudi izločanje IL-6 in doseže vrh dve uri po poškodbi. Podobno velja za IL-10, ki 
vrh izločanja doseže štiri ure po poškodbi, prav tako naglo pa se zmanjša koncentracija v 
serumu periferne venske krvi (40). IL-10 se v večini tvori v limfocitih T. Je glavni protivnetni 
posrednik, ki zmanjša sintezo TNF- in IL-1, zato ga imenujemo tudi dejavnik deaktivacije 
(126). Zvišane vsebnosti IL-10 v serumu periferne krvi ugotavljamo pri sepsi in septičnem 
šoku, pri politravmatiziranih bolnikih in po večjih kirurških posegih. V raziskavah na živalskih 
modelih sepse so po nevtralizaciji delovanja IL-10 ugotovili manjšo umrljivost, a žal teh 
izsledkov po dajanju humanega rekombinantnega IL-10 niso potrdili (127). 
Da bi testirali različne imunsko-vnetne kazalnike za nastanek PO, smo v naši raziskavi izmerili 
vsebnost različnih citokinov v periferni venski krvi (TFN-, IL-6, IL-10). Ugotovili smo, da 
sta vrednosti IL-6 in IL-10 ob sprejemu povečani in da se nato postopno zmanjšujeta. Med 
opazovanima skupinama nismo opazili statistično značilnih razlik. Ker je bila zaradi velikega 
števila testiranih spremenljivk statistična moč raziskave zmanjšana, razlik med preučevanima 
skupinama poškodovancev nismo uspeli potrditi. Opisane spremembe bi morda lahko potrdili 
v nadaljnjih raziskavah. Ugotovili smo tudi veliko variabilnost serumske ravni IL-6 in 
serumske ravni IL-10, ki je posledica dejstva, da čas od poškodbe do kirurškega posega in 
odvzema vzorcev pri vseh preučevanih poškodovancih ni bil dosledno enak; zlome 
proksimalne goleni smo namreč zaradi dodatnega predoperativnega diagnosticiranja in 
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5.2. Vloga določanja deleža celic Treg v periferni krvi pri diagnosticiranju 
popoškodbenega osteitisa 
 
Pri razlikovanju med telesu lastnimi antigeni in telesu tujimi antigeni ima pomembno vlogo 
človeška podskupina regulatornih limfocitov T, označena s CD4+CD25. Prekomerno zaviranje 
imunskega odziva, v katero so vključeni limfociti Treg, nastane zaradi prekomernega izražanja 
IL-2, ki v celicah Treg povzroči povečano tvorbo beljakovin Foxp3, CTLA-4 in p-STAT5 (128). 
Posledica je kronično vnetje okužene kosti. V naši raziskavi smo zato imunsko stanje 
poškodovanca ocenili z deležem celic Treg v periferni krvi. Pri poškodovancih, ki so kasneje 
razvili PO, smo ugotovili nekoliko večjo aktivnost celic Treg, a statistične razlike med 
opazovanima skupina nismo zaznali. Z nadaljnjimi usmerjenimi raziskavami imunoregulatorne 
vloge poti IL-2/STAT5/CD4+CD25+Foxp3 Treg pri nastanku kroničnega osteitisa bi opisana 
pot lahko postala tarčno mesto zdravljenja kroničnega osteitisa (129). 
 
5.3. Perioperativna diagnostična zanesljivost vrednosti CRP in albuminov 
pri popoškodbenem osteitisu v primerjavi z ostalimi imunsko-vnetnimi 
kazalniki  
 
Diagnostično zanesljivost CRP smo primerjali s PCT, citokini IL-6, IL-10 in TNF- ter z 
določitvijo števila belih krvničk in deleža celic Treg v periferni venski krvi. 
CRP je beljakovina akutne faze, ki se pod vplivom IL-6 izloča iz jeter. Je del humoralnega 
odziva imunskega sistema ter poleg vnetja in poškodbe zaradi kirurškega posega pomemben 
kazalnik poškodbe tkiva (130). Pri zaznavanju bakterijskih okužb v kirurgiji je CRP bolj 
učinkovit od določanja števila belih krvničk in hitrosti sedimentacije, ni pa dober napovedni 
dejavnik organske odpovedi ali sepse (125). Menimo sicer, da odraža obseg poškodbe tkiv 
zaradi kirurškega posega, a kaže, da vendarle ni povezan z resnostjo poškodbe ali napovedjo 
preživetja pri politravmatiziranih poškodovancih (131). Uporabljamo ga kot osnovni kazalnik 
okužbe pri kirurških bolnikih. V travmatološki kirurgiji težko razlikujemo, ali je porast CRP 
po kirurškem posegu posledica okužbe ali samega posega. Da bi lahko zgodaj prepoznali z 
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zlomom povezano okužbo, je pomembno, da poznamo naravno kinetiko CRP po operativnem 
posegu (94). Normalne vrednosti CRP po poškodbi goleni so lahko zmerno povišane in 
največjo vrednost dosežejo na drugi ali tretji dan po poškodbi, nato pa se v treh tednih znižajo 
na normalno raven (132). Odziv CRP ni povezan s starostjo poškodovanca, trajanjem operacije, 
količino izgubljene krvi, vrsto uporabljenih anestetikov in tipom anestezije, lahko pa imajo 
zvišane vrednosti CRP bolniki z avtoimunskimi boleznimi (npr. revmatoidnim artritisom). 
Konzervativno zdravljeni poškodovanci nikoli ne dosežejo tolikšnih vrednosti CRP kot 
poškodovanci po kirurškem posegu (133). Neumaier (134) je v raziskavi na vzorcu 787 
poškodovancev dokazal, da je serumska vsebnost CRP odvisna od predela poškodbe in da 
največjo vrednost doseže drugi dan po operaciji. Mejno vrednost za nastanek globoke okužbe 
kirurškega polja je opredelil pri 96 mg/l na POD4 (92-odstotna občutljivost in 93-odstotna 
specifičnost). Sekundarni dvig vrednosti CRP po operaciji in/ali vztrajanje povečanih vrednosti 
dolgo po operaciji je praviloma znak okužbe. Za prepoznavanje zgodnje, z zlomom povezane 
okužbe po operaciji je nujno poznavanje naravnega odziva CRP in osnovnih vrednosti CRP za 
operativno oskrbo zloma v določenem predelu (zlom stegnenice CRP 136 mg/l in zlom gležnja 
CRP 45 mg/l). Kallio (133) je v manjši raziskavi iz leta 1990 na vzorcu 42 poškodovancev z 
zlomom golenice prav tako ugotovil, da je bila najvišja izmerjena vrednost CRP na POD2 78,5 
mg/l, medtem ko je bila predoperativna vrednost 24,4 mg/l, vrednost na POD1 pa 51,5 mg/l. 
Pri kirurškem posegu takoj ob sprejemu ali v prvih dveh dneh po poškodbi ugotavljamo 
vzajemni vpliv odziva na zlom in odziva na operacijo. Ob kasnejši operaciji vidimo dvofazno 
krivuljo. Amplituda odziva CRP ni odvisna od trajanja operativnega posega. Na stopnjo odziva 
CRP tip zloma ne vpliva. Zgornja vrednost CRP za diafizni zlom je bila 51,9 mg/l, za distalni 
del 49,2 mg/l in proksimalni metafizni del golenice 66,8 mg/l (p > 0,05). Zdrobljen zlom (62,1 
mg/l), poševni zlom (49,0 mg/l) in prečni zlom golenice (56,8 mg/l) prav tako ne vplivajo 
statistično značilno na porast vrednosti CRP. Tudi razlike med srednjo vrednostjo CRP za odprt 
zlom goleni (58,4 mg/l) in srednjo vrednostjo CRP za zaprt zlom goleni (54,7 mg/l) v raziskavi 
niso dokazali. Za zaznavanje zgodnje pooperativne okužbe kirurškega področja ni dovolj samo 
odvzem na POD4, ampak moramo nujno odvzeti vzorec tako predoperativno in na POD2. 
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V naši raziskavi smo v kontrolni skupini izmerili podobne mediane ob sprejemu (5 mg/l) in na 
POD1 (47,5 mg/l) ter zgornjo vrednost na POD4 (78,0 mg/l). Porast vrednosti CRP je bil v PO 
skupini statistično značilno večji kot v kontrolni skupini tako ob sprejemu (mediana 55 mg/l) 
kot tudi na POD1 (mediana 97,0 mg/l). Mejna vrednost CRP, ki smo jo opredelili kot mejno 
vrednost za razlikovanje med poškodovanci z zlomom golenice, pri katerih se je kasneje razvil 
PO, in ostalimi poškodovanci z zlomom goleni, je bila 52,25 mg/l. Ugotovili smo tudi, da je 
bila raven CRP ob sprejemu (p = 0,47) in na POD1 (p = 0,04) v PO skupini statistično značilno 
višja kot v kontrolni skupini. 
PCT pogosto uporabljamo kot diagnostični kazalnik sepse in sistemskega vnetnega odziva.  V 
raziskavah so dokazali, da je bolj natančen kazalnik zgodnje okužbe po operaciji na srcu, 
prebavilih in osrednjem živčevju kot ostali kazalniki vnetja (CRP, število belih krvničk) 
(93,97,98,127). Pri zdravi osebi izločajo parafolikularne celice žleze ščitnice predhodnik 
hormona prokalcitonina, ob sistemskem vnetju pa se pod vplivom citokinov TNF- in IL-1 
ter delcev bakterijske celične stene, kot so lipopolisaharidi in proteoglikani, sproži alternativna 
pot sinteze PCT, zato se vsebnost PCT v serumu poveča na 50–800 g/l (96,137). V literaturi 
navajajo, da je mejna vrednost za večjo verjetnost sistemske bakterijske okužbe 0,5 g/l (90). 
Izsledki švicarske raziskave iz leta 2013 (136) so pri bolnikih po primarni totalni endoprotezi 
kolka na POD2 pokazali zmerno zvišane vrednosti PCT, ki so  se normalizirale na POD5, a so 
bile nižje kot pri sistemskem vnetju zaradi okužbe. V številnih manjših, a heterogeno 
zastavljenih raziskavah so preučevali uporabnost PCT kot diagnostičnega kazalnika 
bakterijskega vnetja pri septičnem gnojnem artritisu (130,131,132), a s pomembno 
pomanjkljivostjo, da so serumsko vrednost PCT izmerili samo enkrat. Razlikovanje med 
omajanjem endoproteze (aseptičnim vnetjem) in okužbo je težavno, saj dokaz povzročitelja iz 
razmaza punktata sklepa po Gramu zahteva precej časa. Razlike v občutljivosti PCT niso zgolj 
posledica različnih diagnostičnih in vključitvenih meril, ampak tudi uporabljenih 
laboratorijskih testov in izmerjenih mejnih vrednosti. Maharajan (140) je pri kazalniku za 
diagnozi septični artritis in akutni osteitis pri mejni vrednosti PCT 0,4 m/l dokazal 86-
odstotno občutljivost in 87-odstotno specifičnost z napovedno vrednostjo 76 %. Nasprotno so 
v raziskavah na odrasli populaciji (134,135) (Fottner, Martinot) in na otroški populaciji (136, 
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137) (Butbul-Aviel, Faesch) dokazali, da je PCT slabo občutljiv kazalnik z višjo specifičnostjo 
pri mejni vrednosti 0,5 ng/ml. Mejna vrednost, večja ali enaka 0,25 ali 0,3 m/l, bi pomenila 
večjo občutljivost testa brez pomembnega vpliva na specifičnost. V raziskavah z nižjo mejno 
vrednostjo PCT in večjo občutljivostjo niso zaznali večje diagnostične vrednosti PCT. V večji 
metaanalizi podatkov tajvanskih raziskovalcev (138) iz leta 2012 so preučevali uporabnost 
PCT kot presejalnega testa pri diagnosticiranju okužb kosti in sklepov. Ugotovili so, da je PCT 
z občutljivostjo 67 % (0,37–0,88; 95 % IZ), specifičnostjo 90 % (0,78–96; 95 % IZ) in 
pozitivnim razmerjem obetov (LR+) 6,48 (2,28–14,6) bolj primeren kot dodatna pomoč pri 
potrditvi diagnoze septični artritis in osteitis. Zaradi nizke občutljivost PCT ne moremo 
uporabljati kot presejalni test za dokazovanje okužbe kosti in sklepov.  
Tudi v naši raziskavi smo ugotovili razmeroma nizko občutljivost PCT (PCT SPR AUC  0,721 
IZ: 0,471–0,970; PCT POD1 AUC 0,720; 0,381–1,00; 95 % IZ) za nastanek PO, kar je 
primerljivo z ugotovitvami drugih raziskav. Občutljivost PCT je bila boljša kot občutljivost 
CRP ne glede na čas opazovanja. Statistično značilno zvišane ravni PCT v PO skupini v 
primerjavi s kontrolno skupino nismo ugotovili (p > 0,05), kar je v skladu z izsledki tujih 
raziskav. 
Prealbumini in albumini so beljakovine akutne faze, njihova raven v serumu pa je odvisna od 
nastajanja albuminov v jetrih, vnosa esencialnih aminokislin, izgube aminokislin preko 
prebavil in delovanja ledvic. Hipoalbuminemija je znak akutnega ali kroničnega vnetja. Kljub 
pogostemu obravnavanju hipoalbuminemije v strokovni literaturi je glede razlage nastanka 
hipoalbuminemije veliko nejasnosti. Vnetje vpliva na večjo prepustnost kapilar in prehajanje 
albuminov v intersticij, širjenje intersticijskega prostora in povečanje porazdelitvenega 
volumna albuminov. Razpolovni čas albuminov v plazmi je krajši, celotna masa albuminov pa 
manjša. Omenjena dejavnika pomembno vplivata na nastanek hipoalbuminemije, čeprav je 
delna sinteza albuminov v plazmi celo pospešena. V prebavilih delujejo albumini kot 
zunajcelični vezalci maščobnih kislin, kalcija, različnih zdravil in drog ter so pomembni 
antioksidativni dejavniki in vir aminokislin za sintezo v enterocitih. Pri kritično bolnih delujejo 
albumini protivnetno, saj iz jeter sprostijo v krvni obtok večkrat nenasičene maščobne kisline 
(angl. polyunsaturated fatty acids, PUFA), ki zavrejo nastajanje vnetnih prostaglandinov, 
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prostih radikalov in citokinov. Ob tem tudi spodbujajo nastanek bioaktivnih lipidov, ki ščitijo 
celice (lipoksini) (145). V metaanalizi iz leta 2011, objavljeni v publikaciji Critical Care 
medicine, so ugotovili, da z uporabo albuminskih raztopin pri oživljanju bolnikov v septičnem 
šoku zmanjšamo umrljivost (146). 
Švedski raziskovalci so leta 2015 v publikaciji PLOS one objavili raziskavo, v kateri 
ugotavljajo, da se vsebnost albuminov v plazmi po večji kirurški operaciji v trebuhu zmanjša 
za tretjino. Zmanjšanje vsebnosti albuminov na POD2 je sovpadalo z najvišjo vrednostjo CRP 
v serumu, a statistično pomembne razlike v celotni sintezi albuminov, prehajanju albuminov 
preko sten kapilar zaradi zvečane prepustnosti v primerjavi s predoperativnimi vrednostmi niso 
zaznali. Vsebnost plazemskih albuminov se je na POD2 s predoperativne vrednosti 33,5 g/l 
zmanjšala na 22,1 g/l, kar so razložili s prehodom albuminov iz žil in prekomernim dovajanjem 
tekočin med kirurškim posegom.  
V retrospektivni kohortni raziskavi, ki so jo izvedli v Južni Koreji, je bilo razmerje med CRP 
in albumini ob sprejemu neodvisni napovedni dejavnik za smrtnost pri bolnikih s sepso in 
septičnim šokom (OR 4,413; 2,463–7,906; 95 % IZ) (p < 0,001). Ugotovili so tudi, da ima 
razmerje med CRP in albumini boljšo napovedno vrednost kot raven CRP na POD3. 
V obsežni metaanalizi podatkov, ki jo je leta 2017 opravil Yuwen s sod., so ugotovili, da  
serumska raven albuminov < 35 g/l pomeni skoraj dvakrat večje tveganje za nastanek s 
kirurškim področjem povezane okužbe v ortopediji. 
V nobeni raziskavi za zdaj niso uspeli dokazati neposredne povezave med pooperativno  
ravnijo albuminov in PO.  
V naši raziskavi smo ugotovili, da je raven albuminov na POD4 v PO skupini statistično 
značilno nižja kot v kontrolni skupini (p = 0,008; popravljena p = 0,128; AUC 0,84; 0,65–1; 
95 % IZ). V PO skupini smo opazili občutno znižanje vrednosti serumskih albuminov (33 g/l 
ob sprejemu, 27 g/l na POD4), medtem ko smo v kontrolni skupini na POD4 prepoznali njihov 
porast (35,5 g/l ob sprejemu; 39,0 g/l na POD4). Ravni albuminov v kontrolni skupini pred 
kirurškim posegom in po njem žal ne moremo primerjati, saj smo v kontrolni skupini pred 
kirurškim posegom opravili samo eno meritev. 
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5.4. Pomembnost lokalnih dejavnikov, pridruženih poškodb in vrste 
povzročitelja za nastanek popoškodbenega osteitisa 
 
Najpogostejši povzročitelj PO v naši populaciji je bila bakterija S. aureus, kar ugotavlja večina 
avtorjev (100, 138, 139, 140). Gubina je v obsežni slovenski raziskavi na vzorcu 4399 brisov 
akutnih in kroničnih ran ugotovila, da so v ranah najpogosteje prisotni stafilokoki (39,8 %), od 
tega v 10,1 % MRSA (150). Pri določanju bakterijskega povzročitelja je pomembno, da iz 
različnih predelov osteitičnega žarišča odvzamemo več vzorcev tkiva velikosti 5–10 mm3, s 
čimer zmanjšamo možnost kontaminacije vzorcev (151). Na rezultate mikrobioloških preiskav 
vplivajo bakterije, povzročiteljice vnetja, in tudi bakterije, ki so prisotne na površini kože ali v 
okolici (13,141,143). Zuluaga (153) je v raziskavi na vzorcu 50 bolnikov primerjal ujemanje 
med rezultati kultur, pridobljenih z odvzemom kostnih vzorcev, in kultur, pridobljenih z 
odvzemom nekostnih vzorcev (brisov, ran in fistul). Kostne vzorce so odvzeli med operacijo 
na štiri načine (kostna biopsija, sekvester, kostni mozeg, aspirat subperiostalnega gnoja). 
Rezultati iz kultur izoliranih povzročiteljev osteitisa so se med kostnimi in nekostnimi vzorci 
ujemali v zgolj 28 %. Kulture, pridobljene iz nekostnih vzorcev, so bile glede prisotnosti 
povzročitelja PO v 52 % lažno negativne in v 36 % lažno pozitivne. Zuluaga je ugotovil, da 
antibiotično zdravljenje glede na antibiogram bakterije, izolirane iz nekostnega vzorca, pri 72 
% bolnikov s kroničnim osteitisom ni bilo ustrezno. Mikrobiološki povzročitelji, izolirani iz 
kostnega vzorca pri kroničnem osteitisu, se namreč navadno razlikujejo od povzročiteljev, 
izoliranih iz drugih tkiv, čeprav so nekostni vzorci odvzeti iz okolice kostnine. 
Metsemakers (154) je v publikaciji Injury objavil izsledke 12 let trajajoče retrospektivne 
raziskave na vzorcu 480 poškodovancev s 486 zlomi, da bi opredelil dejavnike tveganja za 
globoko okužbo mehkih tkiv in ogroženo celjenje zloma po žebljanju zlomov diafize golenice. 
Z multivariatnim logističnim regresijskim modelom je pokazal, da sta glavna dejavnika za 
nezaraščanje in globoko okužbo tkiv politravma in primarna zunanja fiksacija. Če primerjamo 
demografske podatke med omenjeno in našo raziskavo, ugotavljamo da je bila povprečna 
starost poškodovancev v belgijski raziskavi z 39,5 leta (17–90 let) precej nižja kot v naši 
raziskavi (50,25 leta), delež politravmatiziranih poškodovancev pa s 26,5 % podoben (v naši 
raziskavi 24,42 %). Vodilni mehanizem poškodbe so bile prometne nesreče (predvsem 
 
M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri 











motoristične, 43 %), pri nas pa padci z višine (40 %); več je bilo tudi športnih poškodb. Delež 
odprtih zlomov goleni je bil s 36 % podoben kot v naši raziskavi (34 %). Manj je bilo 
poškodovancev s spremljajočimi boleznimi z dejavnikom tveganja za srčno-žilne bolezni, kar 
lahko pripišemo dejstvu, da so bili preiskovanci v belgijski raziskavi za skoraj 11 let mlajši. 
Na osnovi izsledkov univariatne regresijske analize so v belgijski raziskavi kot dejavnike 
tveganja za nastanek globoke okužbe tkiv opredelili primarno EF (p < 0,0001), čas do žebljanja 
(p > 0,0001), odprti zlom (p = 0,0096) in razvrstitev po Gustilo-Andersonu (p=0,0013). V naši 
raziskavi smo v univariatni logistični regresiji ugotavljali povezanost naslednjih dejavnikov: 
multipli zlomi in politravma (p = 0,001), obseg poškodbe mehkih tkiv (p = 0,005), vrsta 
opravljene osteosinteze (p < 0,001) in transfuzija rdečih krvničk (p = 0,016). Dejavniki 
tveganja so podobni, razen transfuzije, ki je v belgijski raziskavi niso vključili. Pri nas večino 
enostavnih zlomov goleni operiramo v šestih urah po poškodbi, zato predstavlja transfuzija več 
kot ene enote zgoščenih rdečih krvničk pomembno tveganje za nastanek okužbe. Predel zloma 
golenice ni bil dejavnik tveganja za nastanek PO, čeprav je bil v PO skupini največji delež 
znotrajsklepnih zlomov distalne goleni (33 %). Znotrajsklepni zlom distalne goleni je namreč 
zapletena poškodba s hudo prizadetostjo obodnih mehkih tkiv, zato je tveganje okužbe 
kiruškega področja zelo veliko (146,147). 
Poleg demografskih značilnosti, imunskega statusa gostitelja, mikrobioloških značilnosti 
povzročitelja in splošnega telesnega stanja poškodovanca je tveganje PO v veliki meri odvisno 
tudi od lokalnih dejavnikov ter obsega prizadetost mehkih tkiv in načina učvrstitve zloma. 
Izbira vrste kirurškega ukrepanja je močno povezana s splošnim telesnim stanjem 
poškodovanca, obsegom poškodbe tkiv ter mestom in tipom zloma golenice. Razumljivo je, da 
je v osteitični skupini nagnjenost k večji primarni uporabi EF večja (5 poškodovancev oz. 25 
%) kot v kontrolni skupini (9 poškodovancev oz. 13,6 %). Razloge gre iskati v večji stopnji 
okvare mehkih tkiv oz. dejstvu, da splošno stanje poškodovanca ne dovoljuje dokončne oskrbe 
zloma.  
Na prvi pogled presenetljivo visok delež poškodovancev s PO (20/86 poškodovancev oz. 23,2 
%), glede na pričakovano delež 13,9 % po NNSI osnovnem indeksu tveganja za SSI (upoštevali 
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smo dosežene 3 točke zaradi nujnosti  posega,  kontaminiranosti/umazanosti rane, 2h ali dalj 
časa trajajočega posega) (157) lahko pojasnimo z naslednjimi dejstvi:  
 raziskava je potekala daljši čas (36 mesecev) in na dveh lokacijah (CUB in KO za 
travmatologijo), kar je zahtevno za organizacijo raziskave, zato smo iz kontrolne 
skupine izločili precejšnje število poškodovancev (20 zaradi pomanjkljivih podatkov); 
 v raziskavo so bili vključeni samo poškodovanci z visokoenergijskim mehanizmom 
poškodbe goleni, kar pomeni večji delež poškodovancev s pridruženimi zlomi na istem 
udu ali drugem udu (PO/skupaj 11/21 poškodovancev oz. 52%); 
 glede na izsledke raziskav je delež okužb pri osteosintezi zlomov platoja golenice in 
znotrajsklepnih zlomih distalne golenice bistveno večji in lahko dosega celo 50 % 
(159,160,161);   
 velik delež obsežne prizadetosti mehkih tkiv (PO/skupaj = 12/29 poškodovancev; 
41%); 
 sorazmerno velik delež odprtih zlomov 3. stopnje pri katerih je verjetnost za nastanek 
PO 10–40 %. 
 
Velik delež poškodovancev s konverzijami v PO skupini (7 poškodovancev oz. 35 %) po 
zacelitvi mehkih tkiv je posledica zdravljenja pridruženih poškodb drugih organskih sistemov 
(poškodba glave, prsnega koša ali trebuha) in s tem odložene dokončne oskrbe zloma golenice, 
kar nedvomno povečuje nevarnost okužbe ob vijaku EF. Na odločitev o času konverzije v 
dokončno učvrstitev pri tej podskupini poškodovancev vplivajo številni dejavniki, predvsem 
trajanje intenzivnega zdravljenja zaradi pridruženih poškodb. Zato moramo biti ob globoki 
okužbi mehkih tkiv pozorni na klinične znake okužbe ob vijaku EF in pravočasno opraviti 
revizijo. 
Napori raziskovalcev v preteklosti v smeri izdelave napovednega modela za bolnišnične 
okužbe, da bi jih bolje nadzorovali in preprečevali, so bili usmerjeni predvsem na splošno 
kirurško populacijo, saj predstavljajo okužbe kirurškega področja kar 17 % vseh bolnišničnih 
okužb (158). V raziskavi o učinkovitosti preprečevanja bolnišničnih okužb (angl. Study on the 
Efficacy of Nosocomial Infection Control, SENIC), ki jo je opravil ameriški CDC, so razvili 
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prvi učinkovit indeks tveganja za ugotavljanje dejavnikov, povezanih z okužbo v splošni 
kirurgiji (159). Vključili so naslednje dejavnike tveganja: trajanje kirurškega posega več kot 
dve uri, okužena ali umazana rana glede na standardni sistem razvrščanja in tri ali več 
pridruženih internističnih bolezni. V devetdesetih letih 20. stoletja je ameriški Nacionalni 
odbor za nadzor bolnišničnih okužb (National Nosocomial Infection Surveillance System, 
NNIS) opredelil osnovni indeks tveganja, ki vključuje točkovanje ASA, trajanje operativnega 
posega > 75. percentil za ta poseg, zamazano ali okuženo rano in uporabo laparoskopskih 
metod za določene posege. Ker sistem NNIS in indeks tveganja SENIC za napoved okužbe ne 
zajemata dejavnikov, značilnih le za visokoenergijske poškodbe spodnjega uda, napovedna 
modela nista ustrezna za IAFF. Zato so raziskovalci iz Baltimora v ZDA predlagali točkovalni 
sistem za oceno tveganja za okužbe v ortopedski-travmatološki kirurgiji (angl. Risk of 
Infection in Orthopedic Trauma Surgery Score, RIOTS), ki upošteva omenjene dejavnike 
(160). Sestavljen je iz razvrstitve zloma proksimalnega in distalnega segmenta golenice  po 
AO/OTA tip C3 (2 točki), indeksa telesne mase, BMI < 30kg/m2 (1 točka), ASA razvrstitve ≥ 
3 (1 točka). Pri doseženih 2 točkah lahko s 0,75 verjetnostjo napovemo, da bo prišlo do SSI, 
kar je dosti bolje kot pri točkovnih sistemih NNIS 0,45 ali SENIC 0,57. 
Eden glavnih in nadvse zahtevnih zapletov v travmatološki kirurgiji je okužba po odprti 
naravnavi zloma, ki ima za poškodovanca in tudi za zdravstveni sistem hude posledice. Zaradi 
vse večjega števila visokoenergijskih zlomov golenice (prometne nesreče, športne poškodbe) 
in operativne oskrbe zlomov ostaja popoškodbeni osteitis golenice kljub modernim, tipu in 
vrsti zloma prilagojenim vsadkom, pereč problem tudi v prihodnosti.    
5.5. Omejitve raziskave 
 
Ugotavljamo, da ima naša raziskava določene pomanjkljivosti in omejitve: 
1. relativno majhen vzorec 86 poškodovancev z neenakomerno velikima skupinama (20 
poškodovancev v PO skupini in kar 66 poškodovancev v kontrolni skupini); 
2. za velikost vzorca preobsežno število različnih lokalnih in splošnih preiskovanih 
napovednih dejavnikov;  
3. nerandomiziranost preiskave (prospektivna opazovalna zasnova raziskave); 
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4. vključitev poškodovancev v raziskavo ob sprejemu v Urgentni kirurški blok  
Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana ne glede na čas poškodbe in ne glede na 
dežurno ekipo; 
5. manjkajoče vrednosti za več neodvisnih spremenljivk;  
6. zaradi nenatančnega beleženja in shranjevanja izvidov pogosto pomanjkljivi podatki iz 
zdravstvene dokumentacije za spremljanje poškodovancev z dokazanim PO. 
5.6. Moč raziskave 
 
Naša raziskava je ena izmed redkih opazovalnih, prospektivno zasnovanih raziskav s 
sistematičnim primerjanjem velikega nabora imunsko-vnetnih kazalnikov z zanimivim 
kliničnim vprašanjem, ki ostaja iziv za kostne kirurge in ima resne posledice za poškodovance 
z visokoenergijsko poškodbo goleni. Vključitev večjega nabora imunsko-vnetnih kazalnikov v 
diagnosticiranje PO je pomembna, saj tudi v klinični praksi vedno pojasnjujemo vpliv skupka 
različnih kazalnikov. Zbrane informacije o različnih laboratorijskih kazalnikih tolmačimo 
glede na klinične znake in simptome, povezane s PO, da lahko realno opredelimo končno 
verjetnost PO. V raziskavi smo ugotovili, da lahko s preprostim protokolom perioperativnega 
nadzora kinetike serumske vrednosti CRP in albuminov po kirurški oskrbi visokoenergijskega 
zloma goleni izboljšamo diagnosticiranje akutnega PO. 
 
5.7. Sklepi raziskave 
 
Rezultrati naše raziskave so pokazali, skladno z zastavljenima hipotezama, da perioperativno 
merjenje dinamike vnetnih kazalnikov po operativni oskrbi visokoenergijskega zloma goleni 
izboljša  napoved nastanka akutnega popoškodbenega osteitisa ob natančni klinični presoji in 
upoštevanju dejavnikov tveganja  (obseg poškodbe mehkih tkiv goleni, pridruženi zlomi, 
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Popoškodbeni osteitis (PO) po visokoenergijski poškodbi goleni je zaplet, ki ima resne 
posledice za poškodovanca in pomeni veliko obremenitev tudi za zdravstveni sistem. 
1. Preprečevanje akutnega PO z zgodnjim diagnosticiranjem ob dobrem razumevanju 
patogeneze in epidemiologije nastanka PO po kirurški oskrbi visokoenergijske 
poškodbe goleni je boljše kot dolgotrajno in zahtevno zdravljenja kroničnega PO. 
2. Na našem raziskovalnem vzorcu smo ugotovili statistično značilno razliko med PO 
skupino in kontrolno skupino pri naslednjih lokalnih dejavnikih:  
a. obseg poškodbe mehkih tkiv; 
b. multipli zlomi; 
c. politravmatizirani poškodovanci;  
d. število prejetih enot transfuzije koncentriranih eritrocitov;  
e. vrsta osteosinteze. 
3. Perioperativna dinamika CRP, zlasti značilen porast na prvi operativni dan glede na 
zvišano raven ob sprejemu in nizka vrednost albuminov na četrti pooperativni dan, 
lahko pomenita razvoj PO. 
4. Povezanosti med zvišano vrednostjo serumskega CRP ob sprejemu in na prvi 
pooperativni dan ter znižanjem vsebnosti serumskih albuminov na četrti pooperativni 
dan z nastankom PO ne moremo posplošiti na celotno populacijo, saj p-vrednosti po 
prilagoditvi zaradi večkratnega testiranja niso bile več značilne.  
5. Ostali imunsko-vnetni parametri (citokini, število levkocitov) in imunsko stanje 
poškodovanca se v naši raziskavi niso izkazali kot pomebni kazalniki nastanka PO. 
6. PCT v perioperativnem diagnosticiranju PO ni ustrezen kazalnik z visokima 





M. Groznik: Napovedna vrednost perioperativnega merjenja pokazateljev vnetja za razvoj osteitisa pri 











7. Natančno multidisciplinarno izdelan protokol za poškodovance z visokoenergijsko 
poškodbo goleni, ki vključuje perioperativno spremljanje kinetike CRP in albuminov 
ob upoštevanju dejavnikov tveganja (mikrobiološki povzročitelj, poškodovanec, 
načrtovanje kirurške oskrbe) in priporočil glede antibiotične zaščite in antibiotičnega 
zdravljenja kirurških okužb, je lahko učinkovito orodje pri preprečevanju nastanka PO. 
8. Pri poškodovancih z visokoenergijsko poškodbo goleni je potrebno pogostejše in redno 
spremljanje stanja pri lečečem kirurgu tudi po odpustu iz bolnišnice. 
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Tabela 7: Časovni načrt poteka raziskave. 

























pristanek x      
demografski 
podatki x      
medicinska 




 x x    
odvzem vzorcev 
krvi x x x    
potrditev 
osteitisa    x x x 
motnje 
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Tabela 8: Splošni podatki o poškodovancu. 
Splošni podatki o poškodovancu 
 
Številka popisa______________ ID 




 Starost ____let    Spol:            m               ž 
 
Status ob sprejemu: 
 
 
Datum poškodbe: ________ 
 
Mehanizem poškodbe: 
                1) visokoenergijska poškodba               2) nizkoenergijska poškodba 
 
Vrsta zloma :  1) zaprt        AO IC       1    2    3    4    5     
                         
                         2) odprt      Gustilo      I    II   IIIa   IIIb   IIIc 
 
AO klasifikacija:  tip  41    42  43    skupina  A  B  C 
 




1) izoliran zlom    2) multipli zlom    3) politravma 
 
Ocena ISS  (angl. Injury Severity Score) 
Pridružene kronične bolezni in razvade:             1) DA   2) NE 
a) kronične pljučne bolezni      b) srčno-žilne bolezni    c) hematološke bolezni 
 
d) motnje imunskega sistema    e) vezivnotkivne bolezni             f) droge, alkohol 
Odvzem  vzorca 1   (3 ml krvi) za citokine (EDTA epruveta)                  DA 
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Tabela 9: Operacijska dvorana. 
Osnovni podatki o operaciji 
 
datum prve operacije:______________ 
 
ASA (anesteziološki list)  1 2 3 4 5 
vrsta osteosinteze:  1) kirurška učvrstitev   2) MIPO 
rekonstrukcija mehkih tkiv      DA    NE       
zaprtje rane z VAC                 DA      NE 
izguba krvi (ml) 
 





Tabela 10: Oddelek. 
Sprejem:  oddelek  A   B  C  D  E  G EIN 4. nad EIN stara  CIT   
APACHE II vrednost (samo tisti v EIN/CIT) 
odvzem vzorca 2 (3 ml krvi) za citokine (EDTA epruveta)  DA 
Laboratorijski izvidi (KKS, CRP, PCT, albumini) priloži list 
Trajanje antibiotične profilakse:    < 24 ur   24 ur    > 24 ur 
Antibiotična  profilaksa:   
a) cefamezin 2 g   b) vankomicin 1 g    c) drugo (navedi vzrok) _____________ 
Odvzem vzorca 3 (3ml krvi) za citokine (EDTA epruveta)             DA  
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Tabela 11: Osteitični del. 
Osteitični del: 
 
pojav okužbe:  ______ (dan po operaciji) 
odvzet bris rane/ intraoperativni bris tkiv 3x (vzet vzorec kosti + mehkih tkiv) / obkroži 
izolirana bakterija:  DA   NE 
vrsta bakterije:  1  Staphyloccocus  aureus  2  drugo (navedi): _______________ 
 
dokazan popoškodbeni osteitis:  _______     (dan po operaciji): 
 
izpolnjeno vsaj 1 merilo: 
a) izolirana kultura iz kostnine 
b) intraoperativni znaki za osteitis + histopatološka potrditev 
c) klinični znaki (vsaj 2): otekline, TT > 38 C, lokalna  občutljivost, rdečina, sekrecija in 
(1 znak): pozitivna HK, pozitivni Ag-test (H. influenzae, S. pneumoniae), radiološki znak 
okužbe (RTG, CT, MRI, scintigrafija) 
 
Antibiotično zdravljenje (ime/tedni) _________________________/_________ 
Histološko dokazan osteitis        DA   NE 
 
 
 
 
 
